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Abreviaturas
Cddigo de clasificacion anatdmica-terapéutica-quimica

Administradora de los Recursos del Sistema General de Seguridad Social en
Salud

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria de Brasil

Andlisis de sensibilidad deterministico

Anadlisis de sensibilidad probabilistico

Afos de vida ajustados por calidad

Afos de vida ajustados por discapacidad

Clasificacion Internacional de Enfermedades, Décima Revision.
Comision Nacional de Precios de Medicamentos y Dispositivos Médicos
Afos de Vida Ajustados por Discapacidad.

Dosis Diaria Definida

Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales, Quinta
Edicion.

Ensayo Clinico Aleatorizado

European Medicines Agency

Food and Drug Administration

Acido amma-aminobutirico

Intervalo de Confianza

Instituto de Evaluacién Tecnologica en Salud.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
indice de Precios al Consumidor

Inhibidor Selectivo de la Recaptacion de Serotonina.

Inhibidor Selectivo de la Recaptacion de Serotonina-Noradrenalina.




Minsalud

MHRA
oDV
PIBM
PM
PRISMA
PT
PURMR
QALY
RSL
SNC
SGSSS
TAG
TCC
TDM

VRGR
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Ministerio de Salud y Proteccion Social

Medicines and Healthcare products Regulatory Agency
O-desmetilvenlafaxina

Paises de ingresos bajos y medianos

Presupuesto Maximo

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
Posicionamiento Terapéutico

Precios por Unidad de Regulacién de Mercados Relevantes
Afos de vida ajustados por calidad

Revisiones Sistematicas de la Literatura.

Sistema Nervioso Central

Sistema General de Seguridad Social en Salud

Trastorno de Ansiedad Generalizada

Terapia Cognitivo-Conductual

Trastorno Depresivo Mayor

Valor de Referencia de acuerdo con la unidad de medida por Grupo
Relevante
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Glosario

AGREE (Appraisal of Guidelines, Research and Evaluation for Europe): Iniciativa
internacional para facilitar el disefio y evaluacion de guias de practica clinica.

Ansiedad: Fase emocional transitoria y variable en cuanto a intensidad y duracion; ésta es
vivenciada por el individuo como patoldgica en un momento particular, caracterizandose
por una activacion autondmica y somatica y por una percepcién consciente de la tension
subjetiva.

Comorbilidad: presencia de enfermedades coexistentes o adicionales a la que se esta
estudiando.GG

CIE-10 (Clasificacion Internacional de Enfermedades, Décima Revision): Sistema de
clasificacion de enfermedades utilizado a nivel internacional.

DSM: Manual diagnostico y estadistico de enfermedades mentales. Publicado por la
Asociacion Americana de Psiquiatria. Ultima version: DSM-5-TR, 2013.

DSM-5 (Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales, Quinta
Edicién): Una clasificacion ampliamente utilizada de los trastornos mentales y un sistema
de diagnostico desarrollado por la Asociacion Americana de Psiquiatria.

Etiologia: Factores asociados a la causa u origen de alguna enfermedad.

Factores biolégicos: Elementos relacionados con el funcionamiento del cuerpo y el
cerebro que pueden contribuir a los trastornos de ansiedad, como las alteraciones en los
sistemas neurobiolégicos gabaérgicos y serotoninérgicos, asi como anomalias
estructurales en el sistema limbico.

Factores ambientales: Influencias del entorno externo que pueden desempefiar un papel
en los trastornos de ansiedad, como estresores ambientales, hipersensibilidad y respuestas
aprendidas.

Factores psicosociales: Aspectos emocionales y sociales que pueden aumentar el riesgo
de trastornos de ansiedad, como situaciones de estrés, ambiente familiar, experiencias
amenazadoras de vida y preocupaciones excesivas por temas cotidianos.

Fisiopatologia: estudio de los procesos fisicos y quimicos que intervienen en la generacion
de enfermedad en los seres vivos.

Historia Natural de la Enfermedad: describe el curso de sucesos bioldgicos que ocurren
desde antes de iniciada una enfermedad, hasta su desenlace, sin intervenciones médicas
0 quirdrgicas.

Intervalo de Confianza (IC): Un rango estadistico que proporciona una estimacién de la
incertidumbre en una medicién o estadistica.
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ISRS (Inhibidor Selectivo de la Recaptacion de Serotonina): Un tipo de medicamento
antidepresivo que actia aumentando los niveles de serotonina en el cerebro.

ISRSN (Inhibidor Selectivo de la Recaptacion de Serotonina-Noradrenalina): Un tipo
de medicamento antidepresivo que afecta los niveles de serotonina y noradrenalina en el
cerebro.

NICE: Forma parte del NHS (“National Health Service” de Inglaterra). Su funcion es proveer
a médicos, pacientes y al publico en general de la mejor evidencia disponible,
fundamentalmente en forma de guias clinicas.

Placebo: Sustancia administrada al grupo control de un ensayo clinico, idealmente idéntica
en apariencia y sabor al tratamiento experimental, de la que se cree que no tiene ningln
efecto especifico para aquella enfermedad.

Prevalencia: La proporcién de personas con un hallazgo o enfermedad en una poblacion
determinada, en un momento dado.

Psicoterapia: Un enfoque terapéutico que implica la comunicacién interpersonal entre un
terapeuta y un paciente para abordar problemas de salud mental.

Revision sistematica de la literatura (RS): Revision en la que la evidencia sobre un tema
ha sido sistematicamente identificada, evaluada y resumida de acuerdo a unos criterios
predeterminados. Puede incluir o no el metaanalisis.

Trastornos depresivos: Una categoria de trastornos mentales que involucran cambios en
el estado de &nimo, incluyendo tristeza, sentimientos de vacio y animo irritable.

Trastorno de ansiedad generalizada (TAG): Un trastorno caracterizado por la presencia
de preocupacién, miedo o temor excesivo, tension o activacibn sobre diversos
acontecimientos o actividades que provoca un malestar notable o un deterioro clinicamente
significativo de la actividad del individuo con caracter persistente durante al menos seis
meses.

Terapia conductual cognitiva (TCC): Forma de intervencion psicoterapéutica
estructurada que utiliza diversas técnicas para intentar cambiar las creencias disfuncionales
y los pensamientos automaticos negativos.
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1. Introduccién

El posicionamiento terapéutico (PT) es el “analisis critico informado en evidencia, de fuentes
publicamente disponibles con respecto a una categoria terapéutica de farmacos (por
ejemplo, agentes antihipertensivos) o una clase de farmacos (por ejemplo, inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina [IECA]) para respaldar un relacionamiento
terapéutico entre medicamentos de la misma categoria o clase, y para optimizar la
prescripcion de dichas tecnologias en términos de sus beneficios y riesgos. El alcance y la
profundidad del proceso de posicionamiento terapéutico estan determinados por las
necesidades del sistema de salud. Los resultados finales del posicionamiento terapéutico
del MinSalud y el IETS incluyen un informe completo (revision de efectividad y seguridad, y
componente econdmico) y un informe resumido para los profesionales de la salud”.

Para realizar el presente posicionamiento terapéutico se conformé un grupo desarrollador
en el cual participaron expertos en la realizacion de evaluaciones de efectividad y seguridad
(epidemiologia clinica), evaluaciones econémicas (economistas y modeladores
matematicos), quimicos farmacéuticos y profesionales clinicos (médicos especialistas en
psiquiatria y en neurologia) quienes realizaron un proceso de declaracion de conflictos de
intereses, previo al inicio del ejercicio, En el Anexo Bl se describe el proceso de
conformacion del grupo desarrollador, la consulta a las sociedades, la evaluacion de las
declaraciones de conflictos de intereses y su resultado.

El posicionamiento terapéutico consiste en la determinacion de la posicién de cada opcion
terapéutica frente a sus alternativas disponibles, las cuales deben contar con indicacién
especifica para la condicién de salud, y tener registros comercializados a la fecha de corte
de la evaluacion (esto significa que cuente con registros sanitarios vigentes, en tramite de
renovacion o temporalmente no comercializados), de acuerdo con el ente regulador, a
saber, el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), los juicios
en que se basa el ordenamiento de las intervenciones estan soportados en los resultados
de una evaluacion de efectividad y seguridad y una evaluaciéon econdémica.

Para la realizacién del posicionamiento terapéutico y construccion del respectivo informe se
requiere agotar varias fases. La primera de ellas se refiere a la definicion del alcance,
basqueda en base de datos INVIMA de las tecnologias indicadas en la condicién de salud
de interés y que cuenten con registros sanitarios en los estados ya mencionados, seguido
por una revisién sistematica de efectividad y seguridad, luego de la cual, se confirman las
intervenciones que son candidatas para incluir en las fases posteriores de consecucién de
evidencia y en el ejercicio de posicionamiento. Estas intervenciones son descritas en el
apartado de tecnologias sanitarias, en la cual se incluye informacién farmacoldgica, de
seguridad y regulatoria de las tecnologias evaluadas.

La fase siguiente, que se define a partir de los resultados de la evaluacion de efectividad y
seguridad, es la realizacion de los analisis de costo-efectividad, de acuerdo con la evidencia
que esté disponible. En cualquiera de los escenarios que no sea posible los ejercicios de
evaluacion econdémica debido a la ausencia de evidencia en la literatura, se calculan los
costos del tratamiento asociados a cada tecnologia que hacen parte de la evidencia que
orienta el ejercicio final de posicionamiento.
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Finalmente, se evallan a partir de la evidencia arrojada por la revision de literatura, algunas
consideraciones particulares del uso de las tecnologias sanitarias y que requieren de
abordajes especificos dada su naturaleza o forma de indicacién en la practica clinica, esto
es, algunos usos en circunstancias especiales de presentacion de la condicién de estudio.

Toda la evidencia recuperada permite plantear una pregunta de investigacion totalmente
depurada para cada grupo terapéutico que guia el ejercicio de posicionamiento, en un
espacio de deliberacion informado en la evidencia recuperada en cada fase del proceso. Si
bien, el objetivo del posicionamiento es, como ya se mencion0, el ordenamiento de las
intervenciones frente a sus alternativas disponibles en el pais basado en la evidencia, otras
conclusiones importantes para orientar la practica clinica son susceptibles de obtenerse en
cada fase del desarrollo de los informes de posicionamiento, y son incluidas como garantia
de transparencia y conclusiones del proceso.

Los resultados finales de este ejercicio de posicionamiento terapéutico incluyen los
siguientes documentos: un informe completo (evaluacion de efectividad y seguridad;
evaluacion de costo-efectividad; valoracion del posicionamiento terapéutico) y un resumen
ejecutivo. Estos informes no pretenden generar recomendaciones de tratamiento ni cambiar
aquellas que se encuentran en las Guias de Practica Clinica (GPC), pero sus resultados
pueden ser utilizados con el proposito de optimizar la prescripcion.

El objetivo de este estudio es desarrollar un PT en el manejo de la depresion y ansiedad en
pacientes mayores de 18 afios con enfoque en atencién primaria en salud. Este documento
esta dirigido a los profesionales involucrados en la prescripcion de medicamentos
relacionados con el trastorno de ansiedad generalizada, depresion moderada, depresion
mayor y trastorno mixto de ansiedad y depresion en escenarios de Atencion Primaria en
Salud (APS), asi como aquellos profesionales que estén involucrados en el seguimiento,
como el personal de enfermeria, farmacia, entre otros.
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2. Generalidades de la condiciéon de salud

A continuacién se describe la definicién, epidemiologia, diagnéstico, historia natural y
tratamiento de los diagndsticos objeto del actual posicionamiento.

2.1. Trastorno de ansiedad generalizada
2.1.1. Definicion

El Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG), fue descrito, junto al sindrome panicoso, por
primera vez por Sigmund Freud, en 1895, con el nombre de Neurosis de Angustia;
posteriormente en el DSM-IIl (1980) fue descrito y considerado como una caracteristica
residual, que se presentaba durante al menos un mes y manifestaban sintomas de tensién
motora, hiperactividad vegetativa, expectativa agresiva, vigilancia y conducta exploradora.
El DSM-III-R amplio de 1 a 6 meses la duracion de los sintomas, finalmente, a partir del
DSM-IV, el TAG dejé de constituir una categoria diagndéstica residual, para configurar una
entidad independiente caracterizada por la presencia de preocupacién, miedo o temor
excesivo, tension o activacion sobre diversos acontecimientos o actividades que provoca
un malestar notable o un deterioro clinicamente significativo de la actividad del individuo
con caracter persistente durante al menos seis meses (2).

Las causas asociadas a los trastornos de ansiedad a pesar de no ser totalmente conocidas,
se reconoce que estan implicados tanto factores biolégicos como ambientales y psico-
sociales (3,4). Entre los factores biolégicos se han encontrado alteraciones en los sistemas
neurobiolégicos gabaérgicos y serotoninérgicos, asi como anomalias estructurales en el
sistema limbico (cértex paralimbico), una de las regiones mas afectadas del cerebro.
Ademas, se han observado ciertas alteraciones fisicas y una mayor frecuencia de uso y/o
retirada de medicinas, alcohol, drogas y/o sedantes y otras sustancias. Por altimo, existe
cierta predisposicion genética en la aparicién de estos trastornos (4,5). Entre los factores
ambientales se ha encontrado la influencia de determinados estresores ambientales, una
mayor hipersensibilidad y una respuesta aprendida (5,6). Como factores psicosociales de
riesgo para estos trastornos se encuentran las situaciones de estrés, el ambiente familiar,
las experiencias amenazadoras de vida y las preocupaciones excesivas por temas
cotidianos. Como factores predisponentes, se ha observado la influencia de las
caracteristicas de la personalidad. Parece ser que es la interaccibn de mudltiples
determinantes lo que favorece la aparicién de estos trastornos de ansiedad (7); ademas, es
muy comun la comorbilidad con otros trastornos mentales como los trastornos del estado
de &nimo (8) y en pacientes con enfermedades cardiovasculares (32,5-53,1%) (9) .

2.1.2. Epidemiologiay carga de la enfermedad

Los trastornos mentales son frecuentes en todas las regiones del mundo y contribuyen a la
morbilidad y la mortalidad prematura. En Colombia, se han llevado a cabo cuatro encuestas
nacionales de salud mental (1993, 1997, 2003 y 2015), en las que se recolect6 informacién
acerca de la salud mental, los factores relacionados, los trastornos psiquiatricos y su
atencion (10,11). La dltima de estas fue la Encuesta Nacional de Salud Mental de 2015y a
ella pertenecen los datos mas recientes sobre la epidemiologia de los problemas de salud
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mental en el pais. En la clinica del trastorno de ansiedad, aproximadamente el 25% de los
pacientes presentan un trastorno de ansiedad generalizada.

En Colombia, la prevalencia de vida de cualquier trastorno mental en la poblacién adulta es
de 9,1 %(11). Estos datos muestran una prevalencia menor a la reportada en estudios en
otros paises (12). En general, los trastornos mentales en los colombianos son mas
frecuentes en mujeres que en hombres, La prevalencia de cualquier trastorno de ansiedad
fue de 3,9 %, 4,9 % en mujeres y 2,9 % en hombres. Los trastornos de ansiedad mas
frecuentemente reportados en Colombia son la fobia social (2,7 %) y el trastorno de
ansiedad generalizada (1,3 %) (11). De igual forma, la prevalencia de trastornos de
ansiedad es menor de la reportada en la literatura cientifica internacional (12). Al comparar
la prevalencia de los trastornos mentales en Colombia con otros 14 estudios homélogos de
otros paises desarrollados y en desarrollo, se encuentra que Colombia ocupa los cinco
primeros puestos en algunas enfermedades mentales: donde se lleva el cuarto puesto en
los trastornos de ansiedad (13).

El TAG es la modalidad de trastorno de ansiedad mas prevalente en atencion primaria, es
mas frecuente en el sexo femenino y su momento de aparicién suele ser la edad adulta
temprana (14). Su curso suele ser variable, pero en general tiende a ser fluctuante y crénico,
con fases de mejoria y otras de empeoramiento que generalmente se relacionan con
situaciones de estrés ambiental.

Los trastornos psiquiatricos influyen en muchos aspectos de la calidad de vida y, por lo
tanto, tienen un impacto importante en los QALY (Afos de vida ajustados a la calidad), los
trastornos de ansiedad dan cuenta del 30% de pérdidas de QALY (15)

La pandemia de COVID-19 ha tenido un impacto sustancial en la salud mental y el bienestar
global. Mientras que un segmento de la poblacion se adapté a la situacién, otro ha
experimentado trastornos de salud mental, en ocasiones como una consecuencia directa
de la infeccion por COVID-19 o el contexto experimentado. La pandemia también ha
obstaculizado el acceso a servicios de salud mental y ha suscitado preocupacion por un
aumento en los casos de comportamiento suicida (16) .De acuerdo con un informe de la
OMS (2022) la pandemia de COVID-19 habia provocado un aumento del 27,6% (intervalo
de incertidumbre (Il) del 95%: 25,1-30,3) de los casos de trastorno depresivo mayor (TDM)
y un aumento del 25,6% (Il del 95%: 23,2—-28,0) de los casos de trastornos de ansiedad
(TA) en todo el mundo en 2020 (16).

En general, se calculé que la pandemia habia provocado 137,1 (Il del 95%: 92,5-190,6)
afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD) adicionales por cada 100 000 habitantes
por TDMy 116,1 por 100 000 habitantes (Il del 95%: 79,3-163,80) por TA (16).

Los mayores aumentos de TDM y TA se encontraron en lugares muy afectados por la
COVID-19, donde la movilidad de las personas fue menor y las tasas diarias de infeccion
por COVID-19 mas elevadas. Las mujeres se vieron mas afectadas que los hombres, y las
personas mas jovenes, especialmente las de 20 a 24 afios, se vieron mas afectadas que
las personas mayores. Muchos paises de ingresos bajos y medianos (PIBM) se contaron
también entre los méas afectados (16).
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2.1.3. Historial natural y diagndstico

La edad de inicio del TAG varia segun si es un trastorno de ansiedad primario o secundario.
Puede comenzar tan temprano como los 13 afios cuando es el trastorno principal, pero
puede retrasarse hasta los 30 afios cuando es secundario a otro trastorno de ansiedad. En
promedio, el TAG suele iniciarse alrededor de los 21 afios. La duracion promedio del TAG
se ha estimado en 20 afios, con fluctuaciones en la gravedad de los sintomas a lo largo de
la enfermedad. Alrededor del 40% de los pacientes con TAG contindan experimentando
sintomas durante 1 a 5 afios, y entre el 10.1% y el 16% contindan teniendo sintomas por
mas de 20 afios, segun los criterios del DSM-III (17,18).

Los eventos de vida estresantes pueden desencadenar el desarrollo del TAG. Factores de
riesgo sociales asociados con el TAG incluyen género (mas comun en mujeres), edad
(mayor de 24 afios), estado civil (separado, divorciado o viudo) y estado laboral
(desempleo). Las mujeres tienen el doble de probabilidades que los hombres de padecer
TAG, y esto podria relacionarse con roles de género tradicionales y el estrés asociado a
ellos. Ademas, el TAG parece correlacionarse con factores de riesgo social que indican una
vida generalmente estresante. La alta prevalencia del TAG en personas desempleadas
puede reflejar el estrés social y familiar experimentado por estas personas, lo que a su vez
puede dificultar su motivacién para ingresar al mercado laboral (17,18).

La ansiedad puede acompafiarse de sintomas fisicos o psicolégicos entre los que
destacan(19):

Sintomas fisicos:

e Sudoracién, sofocos de calor, escalofrios, sequedad de boca, mareo, inestabilidad,
aturdimiento, temblor, tension muscular, cefaleas, parestesias.

e Palpitaciones, dolor precordial, disnea. Nauseas, voémitos, dispepsia, diarrea,
estrefiimiento, mareo, aerofagia, meteorismo.

e Miccion frecuente.

e Problemas en la esfera sexual.

Sintomas psicoldgicos:

e Preocupacion, aprension, sensacién de agobio.

e Miedo a perder el control, sensacién de muerte inminente.

¢ Dificultades para la concentracién, quejas de pérdidas de memoria.

¢ Irritabilidad, desasosiego, inquietud.

e Conductas de evitaciobn de determinadas situaciones, inhibiciébn psicomotora,
obsesiones o compulsiones.

e Desrealizacion, despersonalizacion.

¢ Respuesta exagerada a pequefias sorpresas o sobresaltos.

¢ Dificultad para conciliar el suefio debido a las preocupaciones.

En adicion, son evaluados los criterios DSM-5 para el diagnostico de F41.1 Trastorno de
Ansiedad Generalizada (TAG) (300.02):
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e Ansiedad y preocupacion excesivas (expectaciobn aprensiva) sobre una gran
cantidad de acontecimientos o actividades (como el rendimiento laboral o escolar),
gue se prolongan mas de 6 meses.

¢ Alindividuo le resulta dificil controlar este estado de constante preocupacion.

e Laalteracidén no se puede atribuir a los efectos fisioldgicos de una sustancia (p. €j.,
una droga, un medicamento) ni a otra afectaciéon médica (p. ej., hipertiroidismo).

e La alteracion no se explica mejor por otro trastorno mental.

La ansiedad y preocupacion se asocian a tres (o mas) de los seis sintomas siguientes:

¢ Inquietud o impaciencia.

e Fatigabilidad facil.

¢ Dificultad para concentrarse o tener la mente en blanco.

e Irritabilidad.

e Tension muscular.

¢ Alteraciones del suefio (dificultad para conciliar o mantener el suefio, o sensacion al
despertarse de suefio no reparador).

2.1.4. Generalidades del tratamiento

El tratamiento del TAG tiene como objetivo aliviar los sintomas, evitar las secuelas, ayudar
ylo asesorar en la resolucion de problemas psicosociales, buscando la efectividad en
términos de coste/beneficio. Se debe plantear un enfoque terapéutico integral, teniendo en
cuenta tanto las medidas psicosociales como las biolégicas y farmacolégicas. La eleccién
de la intervencion debe estar determinada por las caracteristicas clinicas del paciente, las
preferencias del paciente y la cartera de servicios disponibles en cada centro asistencial

(4).

En el tratamiento es necesario plantear técnicas que permitan al paciente aprender a
controlarse paulatinamente, teniendo en cuenta que es previsible un aumento de la
sintomatologia en situaciones extremas. Se busca dotar al sujeto de recursos que pueda
poner en marcha en cuanto detecte un aumento de los sintomas de ansiedad, sin tener que
recurrir automaticamente a los farmacos (18)

Psicoterapia

Se define como un proceso de comunicacion interpersonal entre un profesional experto
(terapeuta) y un sujeto necesitado de ayuda por problemas de salud mental (paciente) que
tiene como objeto producir cambios para mejorar la salud mental del segundo (20), con el
propésito de hacer desaparecer, modificar los sintomas existentes, atenuar o cambiar
modos de comportamiento y promover el crecimiento y desarrollo de una personalidad
positiva (19).

En casos leves, estan indicadas las psicoterapias de “baja intensidad” (de orientacién
cognitivo conductual, que incluyen programas de autoayuda o apoyo telefénico); y la
asistencia a grupos psicoeducativos (21).
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Terapias cognitivo-conductuales

Esta compuesta por un conjunto de técnicas que combinan aspectos tanto de la Terapia de
Conducta donde se consideran los sintomas como un aprendizaje de patrones de conducta
mal adaptados y tiene como finalidad la correccion de éstos y la Terapia Cognitiva que toma
en cuenta los procesos afectivos y cognitivos (expectativas, creencias, pensamientos) cuya
distorsién seria la causa de la sintomatologia, y cuya finalidad seria la identificacion y
analisis de estos pensamientos y creencias disfuncionales y la relaciéon de éstos con los
sintomas, y la construccion de técnicas mas adaptativas y funcionales de respuesta (22).

La Terapia Cognitivo-Conductual (TCC) es un método directivo y activo donde el paciente
y terapeuta trabajan en forma conjunta y estructurada a través de tareas especificas
propuestas con técnicas tanto conductuales como cognitivas adaptadas de acuerdo a la
sintomatologia a abordar: relajacibn y respiracion, entrenamiento autégeno,
reestructuracion cognitiva, exposicion en vivo y diferida, detencion del pensamiento,
resolucion de problemas, etc. (23).

Psicoterapias psicodinamicas

Incluyen una serie de psicoterapias que tienen su origen histdrico en las investigaciones de
Freud y en el psicoandlisis, teniendo en comun conceptos fundamentales como el conflicto
entre los diferentes aspectos del Yo, la existencia de motivaciones inconscientes en nuestra
conducta, la importancia de las experiencias tempranas, los mecanismos de defensa como
estrategias para modular el dolor psiquico, la angustia y la consideracion de la relacion
terapéutica como factor promotor de la comprension del origen y mantenimiento de la
sintomatologia (24).

El objetivo de estas es promover a través de nuevas maneras la integracion de los aspectos
del yo en conflicto para funcionar y desarrollarse con mas libertad y eficiencia. Algunas de
las técnicas que se abordan en este grupo son la psicoterapia breve y la psicoterapia de
grupo. En sus ultimos desarrollos, las psicoterapias psicodinamicas han incluido aspectos
de las teorias cognitivas y conductuales, que han llevado a la utilizacion de técnicas de
intervencidn mas directivas y con delimitacién precisa de los conflictos a trabajar. Entre
éstas se incluyen la psicoterapia familiar breve, la terapia interpersonal y la terapia
cognitivo-analitica.

Psicofarmacos
El tratamiento farmacolégico debe considerarse en los siguientes casos:

¢ Casos mas graves, con sintomatologia persistente y severa
e Casos con deterioro sociolaboral importante
e Presencia de trastornos mentales comérbidos o enfermedades fisicas

Previo a prescribir medicacion se discuten las distintas opciones terapéuticas con el
paciente, explicando los potenciales beneficios de la medicacién, los efectos secundarios,
las interacciones farmacoldgicas, la posible existencia de sindromes de discontinuacion, el
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periodo de latencia del tratamiento y la importancia de mantener los farmacos tras la
remision de la sintomatologia, con el objeto de prevenir recaidas(21).

En el tratamiento del TAG las benzodiazepinas se evitan por el riesgo de dependencia y
tolerancia que presentan, en tratamientos a medio o largo plazo. No obstante se utilizan
con relativa frecuencia en la préctica clinica habitual (21). Se debe ofrecer un inhibidor
selectivo de recaptacion de serotonina (ISRS) como escitalopram, sertralina o paroxetina.
Los ISRS han demostrado su eficacia en la prevencién de recaidas en pacientes con TAG.
Estos farmacos presentan el beneficio adicional de ser efectivos contra los sintomas
depresivos, las preocupaciones obsesivas y rumiaciones (caracteristicas no exclusivas,
aunque frecuentes de la ansiedad generalizada), con mayor efectividad que las
benzodiazepinas. Los antidepresivos pueden causar sedacion, vértigo, caidas, nausea y
disfuncion sexual (14).

Si un ISRS no es efectivo, es necesario pautar un ISRS alternativo o bien un inhibidor
selectivo de la recaptacion de serotonina-noradrenalina (ISRSN) como venlafaxina de
liberacion retardada o duloxetina (25), considerando los siguientes factores: tendencia a
ocasionar un sindrome de discontinuacion, perfil de efectos secundarios, interacciones
farmacoldgicas, riesgo de suicidio, toxicidad en sobredosis especialmente con venlafaxina
retard y la experiencia psicofarmacolégica previa del paciente con agentes concretos (21).
La venlafaxina y la duloxetina no se recomiendan en pacientes con alto riesgo de arritmias
cardiacas o infarto de miocardio reciente, y en pacientes hipertensos sélo se utilizaran
cuando la hipertension esté controlada.

Si el paciente no tolera un inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina o un inhibidor
selectivo de la recaptacion de serotonina noradrenalina, se puede considerar el empleo de
pregabalina, que se puede asociar a ciertos efectos adversos y de la que no existen
estudios consistentes a largo plazo (14). En la actualidad no se recomienda el uso habitual
por la relacion beneficio/riesgo de: buspirona, hidroxicina o quetiapina (21). No se debe
indicar una benzodiazepina o un antipsicético para el tratamiento del TAG, excepto en el
tratamiento a corto plazo, en situaciones concretas, como los episodios de crisis.

Las benzodiazepinas son agentes de segunda linea en el tratamiento de la ansiedad severa
a corto plazo. La derivacion al nivel de atencidén especializada debe hacerse en casos de
TAG graves, con deterioro funcional, riesgo de suicidio, comorbilidad psiquiatrica o
resistencia al tratamiento (21).

En resumen, en el tratamiento del TAG existe confusion acerca del mejor método para tratar
la ansiedad generalizada con psicofarmacos. El tratamiento inicial actualmente suele ser
una combinacién de benzodiazepinas y antidepresivos. Las dosis de benzodicepinas se
deben reducir a las 2-3 semanas, al tiempo que los antidepresivos empiezan a ser efectivos,
y continuar con éstos. En el tratamiento a largo plazo de la ansiedad croénica, la paroxetina,
la venlafaxina retard y el escitalopram han demostrado su eficacia en tratamientos de mas
de 6 meses de duracion. Tras la discontinuacién del tratamiento, el 20-40% de los pacientes
con ansiedad generalizada recae en un plazo de 6-12 meses, por lo que éste debe
mantenerse al menos 12 meses (26). En muchas personas con TAG la evolucién tiende la
cronicidad y aunque mejoren con el tratamiento, las recaidas son frecuentes. Para prevenir
recurrencias el tratamiento farmacol6gico se debe mantener al menos durante 6-12 meses,

Cra. 45 #108a-50 Oficina 401, Bogota « Linea IETS: 318 3355525 « contacto@iets.org.co » www.iets.



[l |
PN
AR

Instituto de Evaluacion
Tecnolégica en Salud
IETS Evidencia que promueve confianza

siempre que la eficacia y la tolerabilidad sean adecuadas. La duracién del tratamiento se
debe adaptar a las necesidades y particularidades de cada pacientes (21).

2.2. Trastornos depresivos
2.2.1. Definicién

Segun DSM-5 los trastornos depresivos se relacionan cambios en el estado de animo que
incluye tristeza, sentimientos de vacio y animo irritable. Estos pueden generar cambios
somaéticos y cognitivos que afectan la funcionalidad diaria. Segun la duracion, la frecuencia
y la posible etiologia se pueden clasificar en: 1) trastorno de desregulacién disruptiva del
estado de animo, 2) trastorno depresivo mayor (incluido episodio depresivo mayor), 3)
trastorno depresivo persistente (distimia), 4) trastorno disférico premenstrual, 5) trastorno
depresivo inducido por sustancias/medicamentos, 6) trastorno depresivo debido a otra
afeccién médica, 7) otro trastorno depresivo especificado y 9) trastorno depresivo no
especificado (27). A diferencia del DSM-IV, DSM-5 separa los trastornos depresivos de los
trastornos bipolares y relacionados. Los criterios diagndsticos para cada tipo de trastorno
presentan pocas variaciones (28).

Para la fecha de este reporte, en Colombia se utiliza la clasificacion diagnostica de CIE-10,
gue incluye los trastornos depresivos en los trastornos del animo (afectivos).
Particularmente, clasifica la depresion en dos grupos: 1) Episodios Depresivos (Cédigo F-
32), que comprende a episodio depresivo leve, episodio depresivo moderado, episodio
depresivo severo sin sintomas psicéticos, episodio depresivo severo con sintomas
psicoticos, otros episodios depresivos y episodio depresivo no especificado; y 2) Trastornos
depresivos recurrentes (Codigo F-33), que comprende a trastorno depresivo recurrente
leve, trastorno depresivo recurrente moderado, trastorno depresivo recurrente severo sin
sintomas psicéticos, trastorno depresivo recurrente severo con sintomas psicéticos,
trastorno depresivo recurrente en remision, otros trastornos depresivos recurrentes, y
trastorno depresivo recurrente no especificado (29).

2.2.2. Epidemiologiay carga de la enfermedad

De acuerdo con el Global Burden of Disease Study, en 2019 a nivel mundial los trastornos
depresivos se estimaron con una prevalencia de 3.440,1 (IC 95%: 3097,0-3817,6) por cada
100.000 personas, estandarizado por edad.(30) La clasificacion por sexo muestra mayor
prevalencia en las mujeres, alcanzando 4.158,4 (IC 95%: 3.746,9-4.616,3) casos por cada
100.000 personas con relacién a los hombres (2.713,3 (IC 95%: 2.438,3—-3.013,1) casos
por cada 100.000 personas). Comparado con otros trastornos de salud mental, que incluye
trastornos de ansiedad, esquizofrenia, trastorno bipolar y trastornos del espectro autista,
los trastornos depresivos son la principal causa de DALY para 2019. En la regién de
Latinoamérica y el Caribe la prevalencia de los trastornos depresivos por cada 100.000
habitantes se estimé en 3.417,1 (IC 95%: 3.079,4-3.791,4) (30).

En Colombia, la Encuesta Nacional de Salud Mental del afio 2015 estimo la prevalencia de
depresion en poblacién infantil en los Ultimos 12 meses en 0,04% (IC 95%: 0-0,2). Se
reportaron como factores asociados tener historia familiar de depresion, obesidad,
dependencia psicolégica, antecedentes de intento de suicidio, baja autoestima,
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pensamientos negativos, disminucion de la actividad fisica, pobreza, eventos traumaticos,
entre otros (31).

En adolescentes (12 a 17 afios), se identificaron mas de 10 factores asociados a la
presencia de trastornos depresivos, incluyendo: Historia de trastorno afectivo en los padres,
sexo femenino, antecedente de abuso fisico y sexual en la infancia, pensamiento de tipo
rumiativo, abuso emocional, entro otros. La prevalencia para este grupo etario se estimo en
1.0% (IC 95%: 0,6-1,7). En los adultos, dentro de los factores asociados al trastorno
depresivo se encontraron sexo femenino, historia familiar de depresion, desempleo,
separacion conyugal, eventos vitales estresantes, abuso y dependencia de sustancia, entre
otros. La prevalencia en los ultimos 12 meses se estim6 en 1.9% (IC 95%: 1,6-2,4). En los
ultimos 30 dias se estimé en 0.5% (IC 95%: 0,4-0,8%). Y trastorno depresivo a lo largo de
toda la vida se estimé en 5.4% (IC 95%: 4,7-6,2). La encuesta diferencié dos grupos de
edad para la poblacion adulta: personas entre 18 y 44 afios, y personas mayores a 44 afios.
La prevalencia de depresién en los udltimos 12 meses fue mayor en el primer grupo,
estimado en 2.4% (IC 95%: 1,8-3,1), comparado al grupo de personas mayores de 44 afios,
estimado en 1.3% (IC 95%: 1,0-1.9). De igual forma, la prevalencia fue mayor en aquellos
viviendo en el area urbana (2.1%; IC 95: 1.7-2.7) (31).

La carga econdmica en Colombia para hospitalizaciéon por depresion severa o moderada
en poblacién adulta fue estimada en 162.000 millones de pesos para el afio 2010. Este
valor representa el acceso restringido a la atencién en salud de ciertas poblaciones. Al
aumentar la cobertura segun los estdndares de acceso a salud internacionales la
estimacion asciende a 339.000 millones de pesos (32).

Por otra parte, la pandemia de la COVID-19 impact6é negativamente la salud mental de la
poblacién alrededor del mundo, aumentando la prevalencia de los sintomas depresivos.
Una revision sisteméatica de literatura realizada por Algahtani y colaboradores tuvo como
objetivo describir la prevalencia de depresion, ansiedad y estrés durante la pandemia. Se
describieron prevalencias de depresion variando entre 14.6% en China hasta 34% en Nepal
(33). Un estudio realizado en Colombia durante la cuarentena indicé también aumento en
los sintomas depresivos de la poblacién. Entre 1785 participantes evaluados por medio del
instrumento PHQ-9, se estimd la prevalencia de depresién en Colombia en 12.9%; un
aumento significativo con relacién a lo reportado en 2015 por la Encuesta Nacional de Salud
Mental (34).

Las variaciones entre los paises de la region con relacion al impacto de la pandemia en la
salud mental también han sido evaluadas. Un estudio realizado en 1184 participantes de
Latinoamérica encontr6é pocas variaciones en los sintomas de depresion entre Colombia,
Chile, México, Guatemala y Cuba. Se encontré en promedio mayores sintomas depresivos
en Chile y Colombia con relacién a Cuba (p<0.001 para la diferencia de medias en la escala
DASS) (35). De lo anterior de concluye que se requieren adicionales esfuerzos para abordar
el impacto de la pandemia de la COVID-19 en la salud mental de las poblaciones,
abordando todo el espectro de atencion: prevencion, diagndstico, tratamiento y
seguimiento.
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2.2.3. Historial natural y diagndstico

Existen diversos mecanismos que intervienen en la génesis del trastorno depresivo, en un
rango que abarca y combina factores moleculares con comportamentales. Desde el punto
de vista bioldgico, los sistemas serotoninérgicos y dopaminérgicos se asocian con
disrupciones circadianas y afectacion del ciclo vigilia-suefio. Adicionalmente, otros
mediadores como la norepinefrina, el sistema endocannabinoide, y la regulaciéon del GABA
y glutamato pueden afectar la cognicion, y esto relacionarse con disminucion en la
concentracion a mediano plazo. Finalmente, receptores muscarinicos se asocian con
sentimientos de tristeza y pérdida de interés. La interaccion de estos mecanismos de forma
persistente facilita el establecimiento de los sintomas que constituyen los criterios
diagnésticos del trastorno depresivo. La aproximacion terapéutica al paciente con trastorno
depresivo busca el favorecer el balance de cada uno de estos ejes fisiopatolégicos (36).

El inicio del trastorno depresién es gradual a lo largo de la vida, con episodios agudos a lo
largo de los afios. En la mayoria de las personas el diagnostico de trastorno depresivos se
realiza en la tercera década de la vida. Bajo tratamiento, los episodios de depresion pueden
remitir en 12 meses, siendo superior la tasa de recuperacion en personas que son atendidas
en el entorno extrahospitalario (50-60% de las personas en atencion primaria) con relacién
al hospitalario. Sin embargo, se puede requerir de hasta 4 diferentes lineas terapéuticas
para un adecuado control y remision (37,38).

2.2.4. Generalidades del tratamiento

La remision de todos los sintomas es la meta final del tratamiento a personas con trastorno
depresivo. Algunos reportes, establecen como definicién de respuesta al tratamiento una
reduccion del al menos 50% en el puntaje de sintomas en la linea de base (38,39). Las
opciones disponibles varian entre tratamiento farmacoldgico y comportamental. Los casos
de depresion leves son intervenidos con psicoterapia Unicamente. La tasa de respuesta a
la psicoterapia varia entre 49% y 74% segun diferentes estudios; encontrandose como
alternativa a la terapia presencial, el acceso via teléfono e internet (40). La Guia de
Intervencién en Salud Mental mhGAP de la Organizaciéon Mundial de la Salud describe en
su protocolo de manejo para personas con diagnéstico de depresién iniciar con
psicoeducacion, reduccion del estrés y fortalecimiento del apoyo social. Asimismo,
recomienda considerar intervenciones farmacolégicas (41). El grupo de medicamentos mas
prescrito corresponde a los inhibidores de la recaptacion de serotonina y a los
antidepresivos triciclicos. Otros medicamentos antidepresivos no inhibidores de la
recaptacion de serotonina también se encuentran disponibles para la prescripcion en el
cuidado primario (38).

Para aquellas personas con depresién moderada a severa, la primera linea de tratamiento
incluye a los inhibidores de la recaptacién de serotonina, inhibidores de la recaptacion de
serotonina y norepinefrina, bupropion y mirtazapina. Los antidepresivos triciclicos y los
inhibidores de la monoamino oxidasa hacen parte de alternativas terapéuticas cuando otros
medicamentos no han mostrado ser eficaces. Esto debido al mayor riesgo de efectos
secundarios (40). La respuesta al tratamiento se ha reportado mas alta en aquellas
personas con mayor severidad al inicio del mismo. La guia mhGAP recomienda evaluar
como parte del seguimiento la remision de los sintomas y la adherencia a las terapia
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psicolégica y farmacoldgica. La suspension de la terapia esta recomendada luego de 9 a
12 meses sin presentar sintomas depresivos, para lo cual se sugiere reducir la dosis de
medicamentos antidepresivos gradualmente durante 4 semanas 0 mas.

2.3. Trastorno mixto de ansiedad y depresion

La clasificacion CIE-10 incluye el trastorno mixto de ansiedad y depresion para aquellos
casos en los cuales los sintomas de ansiedad y depresion coexisten, sin que ninguno de
ellos sea predominante(42). Se estima que al menos el 50% de las personas con trastornos
mentales comunes tienen en Gran Bretafia trastornos mixtos de ansiedad y depresion. De
alli que el abordaje inicial, asi como la adecuada clasificacion y manejo clinico sean
complejos(43).

Los mecanismos biolégicos implicados incluyen desbalances en el sistema GABA, la
noradrenalina y la serotonina. El estrés crénico y la deplecion del GABA parece explicar las
fluctuaciones en la actividad de otros neurotransmisores y la emergencia de sintomas
ansiosos y depresivos(44).

Una serie de casos realizado en el Reino Unido realizé seguimiento a 250 personas con
trastorno mixto de ansiedad y depresion con el fin de medir el cambio en desenlaces
psicologicos, asociados a calidad de vida y al uso de los servicios de salud en el mediano
plazo. Luego de tres meses de seguimiento, la tasa de incidencia ajustada de estrés
psicologico fue el doble comparado a las personas sin diagndéstico de enfermedad
psiquiatrica (2,39; IC 95%: 1,29 a 4,42; instrumento GHQ-28). A un afio de seguimiento, la
calidad de vida en términos del funcionamiento mental (-5,04; IC 9%: -8,43 a -1,64;
instrumento SF-12) y funcionamiento fisico (-1.48; IC 95%: -4.59 a 1.62; instrumento PHQ)
persistié baja(45).

La aproximacion terapéutica incluye principalmente abordajes ocupacionales y
psicoldgicos. La evidencia experimental que evalle diferentes alternativas farmacoldgicas
en seres humanos es mas escasa(46).
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3. Alcancey objetivos
3.1. Alcance

El alcance del PT se establece mediante un proceso secuencial que abarca la revision
exhaustiva de guias de practica clinica a nivel nacional e internacional, un analisis detenido
de la literatura cientifica relevante, y una evaluacion critica llevada a cabo por expertos
clinicos. Este proceso tiene como finalidad definir los elementos fundamentales para el
posicionamiento:

Este PT se enfoca en el tratamiento farmacologico para el manejo de la depresion y
ansiedad en mayores de 18 afios, a partir de los medicamentos que cuenten con la
indicacion aprobada en Colombia para esta condicién por el ente regulador, INVIMA.

Se propone realizar 8 subgrupos de analisis de posicionamiento terapéutico para el
presente ejercicio, correspondientes a los siguientes subgrupos, y basados en las
diferencias que pueden surgir en el manejo individualizado de los pacientes, segln sus
caracteristicas clinicas, indicaciones y contraindicaciones de diferentes grupos
farmacoldgicos:

Depresion moderada en pacientes de 18 a 65 afios

Depresion moderada en pacientes mayores de 65 afios

Depresion mayor con riesgo suicida bajo o moderado en pacientes de 18 a 65 afios
Depresion mayor con riesgo suicida bajo o moderado en pacientes mayores de 65 afios
Trastorno mixto de ansiedad y depresion en pacientes de 18 a 65 afios

Trastorno mixto de ansiedad y depresion en pacientes mayores de 65 afios

Trastorno de ansiedad generalizada en pacientes de 18 a 65 afios

Trastorno de ansiedad generalizada en pacientes mayores de 65 afios

El enfoque del presente posicionamiento terapéutico sera desarrollado especificamente en
el marco del cuidado en salud con enfoque en atencién primaria en salud.

3.2. Objetivos

Desarrollar un posicionamiento terapéutico (IPT) en el manejo de la depresién y ansiedad
en pacientes mayores de 18 afios dirigido al cuidado en salud con enfoque en atencion
primaria en salud.
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3.3. Pregunta de investigacién de efectividad y seguridad

Las preguntas de investigacion surgen a partir de una amplia revision bibliogréfica
preliminar que abarco guias de practica clinica, protocolos de manejo y revisiones
sistematicas de la literatura (ver Anexo A. PICO inicial). Las preguntas fueron consultadas,
discutidas y refinadas con expertos en el area tematica (Anexo B1y B2).

Las preguntas propuestas fueron sometidas a discusién con los expertos clinicos que
participaran en el PT. También se llegd a acuerdos sobre los desenlaces, los cuales en
todos los casos fueron considerados criticos (Anexo C). Las preguntas derivadas se
presentan a continuacién en la estructura PICO:

¢, Cudl es la efectividad y seguridad de medicamentos antidepresivos, comparados
entre si, para el tratamiento de la depresion moderada en pacientes de 18 a 65 afios?

Tabla 3-1. Pregunta 1

Poblacion Pacientes de 18 a 65 afios con diagnéstico de depresion moderada

Agomelatina, amitriptilina, Amitriptilina + Trifluoperazina bupropion, citalopram, clomipramina,
Intervencion desvenlafaxina, doxepina, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, imipramina,
mirtazapina, paroxetina, quetiapina, sertralina, trazodona, venlafaxina, vortioxetina,

Comparadores Entre las mismas moléculas

Efectividad
Reduccion del 50% o mas en severidad de la depresion en escalas validadas*
Diferencia estandarizada de medias (SMD) en depresion en escalas validadas
Mejoria en la calidad de vida
Cronificacion de sintomas
Remisién de sintomas
Desenlaces
Seguridad
Frecuencia de Eventos Adversos (Frecuencia de aparicion de sintomas ansiosos y
alteraciones del suefio)
Abandono temprano del tratamiento
Tolerabilidad
Ideacion suicida/suicidio

Fuente: elaboracion propia. *Hamilton Depression Scale, Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS)

¢, Cuél es la efectividad y seguridad de medicamentos antidepresivos, comparados
entre si, para el tratamiento de la depresibn moderada en pacientes mayores de 65
afos?

Tabla 3-2. Pregunta 2

Poblacion Pacientes mayores de 65 afios con diagnéstico de depresion moderada

Agomelatina, amitriptilina, Amitriptiina + Trifluoperazina bupropion, citalopram,

Intervencién . . . : . ) . ;
clomipramina, desvenlafaxina, doxepina, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina,
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imipramina, mirtazapina, paroxetina, quetiapina, sertralina, trazodona, venlafaxina,
vortioxetina,

Comparadores Entre las mismas moléculas

Efectividad
Reduccion del 50% o mas en severidad de la depresion en escalas validadas*
Diferencia estandarizada de medias (SMD) en depresion en escalas validadas
Mejoria en la calidad de vida
Cronificacion de sintomas
Remisién de sintomas
Desenlaces
Seguridad
Frecuencia de Eventos Adversos (Frecuencia de aparicion de sintomas ansiosos y
alteraciones del suefio)
Abandono temprano del tratamiento
Tolerabilidad
Ideacién suicida/suicidio

Fuente: elaboracion propia. * Hamilton Depression Scale, Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS)

¢, Cual es la efectividad y seguridad de medicamentos antidepresivos, comparados
entre si, para el tratamiento de la depresion mayor con riesgo suicida bajo o
moderado en pacientes de 18 a 65 afios?

Tabla 3-3. Pregunta 3

Pacientes de 18 a 65 afios con diagndstico de depresion mayor con riesgo suicida bajo o

Poblacién
moderado

Agomelatina, amitriptilina, Amitriptilina + Trifluoperazina, bupropion, citalopram, clomipramina,
Intervencion desvenlafaxina, doxepina, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, imipramina,
mirtazapina, paroxetina, quetiapina, sertralina, trazodona, venlafaxina, vortioxetina,

Comparadores Entre las mismas moléculas

Efectividad
Reduccion del 50% o mas en severidad de la depresion en escalas validadas*
Diferencia estandarizada de medias (SMD) en depresioén en escalas validadas
Mejoria en la calidad de vida
Cronificacion de sintomas
Remisién de sintomas
Desenlaces Disminucién de conductas suicidas.
Seguridad
Frecuencia de Eventos Adversos (Frecuencia de aparicion de sintomas ansiosos y
alteraciones del suefio)
Abandono temprano del tratamiento
Tolerabilidad
Ideacion suicida/suicidio

Fuente: elaboracion propia. * Hamilton Depression Scale, Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS)

¢, Cuél es la efectividad y seguridad de medicamentos antidepresivos, comparados
entre si, para el tratamiento de la depresién mayor con riesgo suicida bajo o
moderado en pacientes mayores de 65 afios?
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Tabla 3-4. Pregunta 4

Pacientes mayores de 65 afios con diagnostico de depresion mayor con riesgo suicida bajo

Poblacion
e 0 moderado
Agomelatina, amitriptilina, Amitriptilina + Trifluoperazina, bupropion, citalopram,
Intervencion clomipramina, desvenlafaxina, doxepina, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina,
imipramina, mirtazapina, paroxetina, quetiapina, sertralina, trazodona, venlafaxina,
vortioxetina
Comparadores Entre las mismas moléculas
Efectividad

Reduccion del 50% o mas en severidad de la depresion en escalas validadas*
Diferencia estandarizada de medias (SMD) en depresion en escalas validadas
Mejoria en la calidad de vida
Cronificacién de sintomas
Remisién de sintomas

Desenlaces Disminucién de conductas suicidas.

Seguridad

Frecuencia de Eventos Adversos (Frecuencia de aparicion de sintomas ansiosos y

alteraciones del suefio)

Abandono temprano del tratamiento

Tolerabilidad

Ideacion suicida/suicidio
Fuente: elaboracion propia. * Hamilton Depression Scale, Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS)

¢, Cuél es la efectividad y seguridad de medicamentos antidepresivos y ansioliticos,
comparados entre si, para el tratamiento del trastorno mixto de ansiedad y depresion
en pacientes de 18 a 65 afios?

Tabla 3-5. Pregunta 5

Poblacién Pacientes de 18 a 65 afios con diagndstico de trastorno mixto de ansiedad y depresion
Intervencion Duloxetina, paroxetina, sertralina, venlafaxina, escitalopram, quetiapina, lorazepam

Comparadores Entre las mismas moléculas

Efectividad
Reduccion del 50% o més en severidad de la depresion y ansiedad en escalas validadas*
Diferencia estandarizada de medias (SMD) en depresion en escalas validadas
Mejoria en la calidad de vida
Cronificacion de sintomas
Remisién de sintomas
Disminucién de conductas suicidas.
Desenlaces
Seguridad
Frecuencia de Eventos Adversos (Frecuencia de aparicion de alteraciones del suefio)
Abandono temprano del tratamiento
Alteraciones cognitivas
Tolerabilidad
Ideacion suicida/suicidio
Alteraciones en el suefio-vigilia
Fuente: elaboracion propia. * Hamilton Depression Scale, Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS), Hamilton Anxiety Scale (HAM-A).
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¢, Cual es la efectividad y seguridad de medicamentos antidepresivos y ansioliticos,
comparados entre si, para el tratamiento del trastorno mixto de ansiedad y depresion
en pacientes mayores de 65 afios?

Tabla 3-6. Pregunta 6

Poblacién Pacientes mayores de 65 afos con diagnéstico de trastorno mixto de ansiedad y depresion
Intervencion Duloxetina, paroxetina, sertralina, venlafaxina, escitalopram, quetiapina, lorazepam

Comparadores  Entre las mismas moléculas

Efectividad

Reduccion del 50% o mas en severidad de la depresién o ansiedad en escalas validadas*
Diferencia estandarizada de medias (SMD) en depresion o ansiedad en escalas validadas
Mejoria en la calidad de vida

Cronificacion de sintomas

Remision**

Seguridad
Desenlaces Frecuencia de efectos adversos (Frecuencia de aparicion de alteraciones del suefio)
Abandono temprano del tratamiento
Alteraciones cognitivas
Tolerabilidad
Ideacion suicida
Suicidio
Riesgos de caidas
Episodios confusionales
Aumento de accidentes cerebrovasculares

Fuente: elaboracion propia. * Hamilton Depression Scale, Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS), Hamilton Anxiety Scale (HAM-A)

¢,Cual es la efectividad y seguridad de medicamentos ansioliticos, comparados entre
si, para el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada en pacientes de 18 a 65
afos?

Tabla 3-7. Pregunta 7

Poblacién Pacientes de 18 a 65 afios con diagndstico de ansiedad generalizada

Alprazolam, bromazepam, clobazam, clonazepam, diazepam, escitalopram, etifoxina,

Intervencién . o ; g .
lorazepam, mexazolam, pregabalina, quetiapina, venlafaxina, paroxetina, duloxetina

Comparadores  Entre las mismas moléculas
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Efectividad

Reduccion del 50% o mas en severidad de la ansiedad en escalas validadas*
Diferencia estandarizada de medias (SMD) en ansiedad en escalas validadas
Mejoria en la calidad de vida

Cronificacién de sintomas

Remision de los sintomas.

Desenlaces

Seguridad

Frecuencia de efectos adversos (Frecuencia de aparicion de alteraciones del suefio)
Abandono temprano del tratamiento

Tolerabilidad

Cambios en el estado cognitivo

Episodios confusionales

Fuente: elaboracion propia. * Hamilton Depression Scale, Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS), Hamilton Anxiety Scale (HAM-A)

¢, Cudl es la efectividad y seguridad de medicamentos ansioliticos, comparados entre
si, para el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada en pacientes mayores
de 65 afios?

Tabla 3-8. Pregunta 8

Poblacion Pacientes mayores de 65 afios con diagndstico de ansiedad generalizada

Alprazolam, bromazepam, clobazam, clonazepam, diazepam, escitalopram, etifoxina,

Intervencion lorazepam, mexazolam, pregabalina, quetiapina, venlafaxina, paroxetina, duloxetina

Comparadores Entre las mismas moléculas

Efectividad

Reduccion del 50% o mas en severidad de la ansiedad en escalas validadas*
Diferencia estandarizada de medias (SMD) en ansiedad en escalas validadas
Mejoria en la calidad de vida

Cronificacién de sintomas

Remision de sintomas

Desenlaces Seguridad
Frecuencia de efectos adversos (Frecuencia de aparicion de alteraciones del suefio)
Abandono temprano del tratamiento
Tolerabilidad
Episodios confusionales
Riesgos de caidas
Cambios en el estado cognitivo
Frecuencia de eventos de ACV

Fuente: elaboracion propia. *Hamilton Depression Scale, Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS), Hamilton Anxiety Scale (HAM-A).
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3.4. Criterios de exclusion para el posicionamiento
3.4.1. Poblacién no incluida

No sera objeto de este PT la poblacion pediatrica, ya que requiere consideraciones propias
de la edad y condiciones clinicas diferenciales respecto al manejo en adultos. Tampoco se
incluyen personas con alguno de las condiciones de salud en estado recurrente o que ya
hayan cursado primera linea terapéutica dado que este manejo se da de acuerdo con la
condicion clinica, mas alla de solo elegir el manejo en términos de efectividad y seguridad.

3.4.2. Intervenciones no incluidas

Se excluiran todas las tecnologias que no cuenta con registros sanitarios vigentes e
indicacion INVIMA especifica para cada una de las condiciones de salud de estudio.

3.4.3. Desenlaces no incluidos

No seran considerados los desenlaces identificados durante el panel de expertos como
importantes, pero no criticos o clasificados como no importantes para la toma de decisiones.
Anexo C.
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4. Evaluacién de efectividad y seguridad
4.1. Metodologia
Se hizo la busqueda de literatura a partir de las preguntas definidas en el apartado 3.3.

Se contemplé inicialmente la busqueda y seleccién de revisiones sistematicas de la
literatura (RSL), metaandlisis y metaandlisis en red publicados en los dltimos cinco afios;
este proceso permitié identificar estudios para responder preguntas relacionadas con
poblaciones afectadas por depresion moderada, depresion mayor o trastorno de ansiedad
generalizada.

En los casos donde no se encontraron RSL y/o metaanalisis que respondieran las
preguntas, se realiz6 una nueva busqueda dirigida a estudios primarios (Ensayos Clinicos)
sin restriccion de fecha de publicacion. En las preguntas donde no se encontraron ensayos
clinicos, se reporté la ausencia de evidencia para efectividad y seguridad.

Finalmente, se evalu6 el riesgo de sesgo de los estudios incluidos y se procedid a la
realizacién de la sintesis de la evidencia.

4.1.1. Busquedade informacion

Para la realizacion de la busqueda de informacién se tuvieron en cuenta los siguientes
aspectos:

4.1.1.1. Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusién
Tipo de participantes

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios, de cualquier sexo, con diagnéstico de
depresién moderada, depresion mayor con riesgo suicida bajo o moderado, trastorno mixto
de ansiedad y depresién y ansiedad generalizada.

Tipo de intervencion

Se incluyeron los medicamentos presentados en la Tabla 3-1, Tabla 3-2, Tabla 3-3, Tabla
3-4, Tabla 3-5, Tabla 3-6, Tabla 3-7 y Tabla 3-8; los cuales tienen aprobacién por el INVIMA
para el tratamiento de depresion y ansiedad y que aplican para cada una de las condiciones
de salud descritas en el tipo de participantes.

Comparador

Se seleccionaron estudios que hicieran las evaluaciones entre los mismos tratamientos
propuestos en la intervencion. En los casos en que no se disponia de estudios cabeza a
cabeza para comparar la efectividad y seguridad entre esos tratamientos, se incluyeron
estudios que usaron otros tratamientos solamente con el objetivo de hacer comparaciones
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indirectas (por ejemplo, en los metaanalisis en red) caso en el cual actuaron como puentes
en las redes de evidencia.

Tipos de desenlaces

Se tuvieron en cuenta los desenlaces de efectividad y seguridad calificados por los
especialistas clinicos como criticos. La seleccion final y el proceso de calificacion de los
desenlaces se describe en el Anexo C.

Criterios de exclusion

¢ Documentos publicados en idiomas diferentes al espafiol e inglés.

4.1.1.2. Fuentes de informacion

Se realiz6 una busqueda sistematica de la literatura de acuerdo con lo propuesto por el
Manual para la elaboracién de evaluaciones de efectividad, seguridad y validez diagnéstica
de tecnologias en salud del IETS (1). Se consultaron las bases de datos electronicas
MEDLINE y Embase. Se complementaron las busquedas con la revisién de las referencias
de los estudios encontrados.

e Se accedi6 a MEDLINE a través de Elsevier (www.embase.com)
e Se accedi6 a Embase a través de Elsevier (www.embase.com)

4.1.1.3. Estrategias de busqueda

Para la realizacion de las busquedas, inicialmente se identificaron los términos clave, a
partir de las preguntas de investigacion en formato PICO. Posteriormente, se disefié una
estrategia de busqueda genérica, compuesta por vocabulario controlado explotado como
términos MeSH (Medical Subject Headings) y Emtree (Embase Subject Headings) y por
lenguaje libre, considerando sinébnimos, abreviaturas y variaciones ortograficas y plurales.
Las estrategias se complementaron con identificadores de campo, truncadores, operadores
de proximidad y operadores booleanos. Se limit6 empleando filtros validados por tipo de
estudio (2). Para el caso de los estudios primarios, se estructur6 una estrategia de
basqueda adicional que incluyera a las tecnologias y condiciones de salud que no
estuvieran incluidas en las Revisiones Sistematicas de Literatura de la busqueda inicial. En
el Anexo D se presentan los términos y las estrategias de busquedas empleadas.

4.1.2. Tamizacion de referencias y selecciéon de estudios

La tamizacion de estudios se realizé6 empleando el software Rayyan, donde inicialmente se
cargaron todos los documentos identificados como resultado de las busquedas en las
diferentes bases de datos consultadas; posteriormente, se realizO un proceso de
eliminacién de duplicados y se procedio a la tamizacion.

La tamizacion se realiz6 por duplicado mediante la lectura de titulo y resumen, y estuvo a
cargo de dos revisores independientes; los desacuerdos fueron resueltos por consenso.
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Se incluyeron aquellos estudios que cumplieran con los criterios de elegibilidad descritos
previamente. Para la seleccion de estudios, se llevé a cabo la recuperacion de texto
completo de las referencias preseleccionadas en la tamizacion y se procedié a su lectura,
la cual se realiz6 de manera independiente por dos revisores. Los desacuerdos fueron
resueltos por consenso. Los estudios incluidos en la fase de revisién en texto completo
fueron presentados mediante una lista; de igual manera, los estudios excluidos se
presentaron junto con la respectiva justificacién de su exclusion. El proceso completo de
tamizacion y seleccion utilizado se presenté empleando el diagrama de flujo propuesto en
la declaraciéon PRISMA (3). El mismo proceso se realiz6 para la estrategia de blUsqueda
enfocada a estudios primarios.

4.1.3. Extraccion de informacion

Los datos relevantes para esta RSL fueron extraidos por duplicado y de manera
independiente, por medio de un formulario disefiado en Excel, el cual fue ajustado tras la
extraccién piloto realizada en uno de los articulos. Se realiz6 un consenso entre
investigadores en caso de diferencias.

Los datos extraidos de cada estudio incluido fueron:

Autor principal

Afo de publicacion

Tipo de estudio

Poblacion

Intervencién (dosis, frecuencia, combinaciones)
Comparador (dosis, frecuencia, combinaciones)

Desenlaces criticos (tiempo de seguimiento segun aplique)
Numero de pacientes en el brazo de intervencion

Numero de pacientes en el brazo de comparacion

Numero de eventos en el brazo de intervencion

Numero de eventos en el brazo de comparacion

Resultado de la estimacion del efecto (RR, HR, OR, DR, DM, DME, etc.)
Intervalo de confianza de la medida de estimacion del efecto

4.1.4. Evaluaciéon deriesgo de sesgos en los estudios

La evaluacion de riesgo de sesgos se realiz6 mediante la herramienta de riesgo de sesgo
de la colaboracién Cochrane (4) para cada tipo de estudio. Estas evaluaciones de riesgo
de sesgos fueron realizadas por dos revisores de forma independiente, y los casos de
discrepancias se resolvieron por consenso 0 por un tercer revisor.

4.1.5. Evaluacion de la certeza en la evidencia

La certeza de la evidencia se evalud utilizando el enfoque desarrollado por el GRADE
Working Group, el cual tienen en cuenta los siguientes cinco criterios: riesgo de sesgo,
evidencia indirecta, inconsistencia, imprecision y sesgo de publicacion (ver contenido de
cada dominio en el glosario); dicha certeza se puede clasificar en: alta, moderada, baja y
muy baja (5,6).
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4.1.6. Sintesis de la evidencia

Para realizar la sintesis de la evidencia, se presenta en primer lugar el nimero de estudios
identificados y de intervenciones evaluadas en los mismos. Luego se indica por medio de
tablas de resumen los resultados de efectividad y seguridad para cada una de las
comparaciones y desenlaces evaluados y reportados por los autores.

4.2. Resultados
4.2.1. BuUsqueda, tamizacion de referencias y seleccion de estudios

En un primer paso, se buscaron RSL en bases de datos electronicas encontrando 1.425
registros. Estos registros fueron sometidos a un proceso de tamizaje que consisti6 en
revisar sus titulos y resimenes en su totalidad. De estos, se excluyeron 1.377 registros.
Luego de esta fase, se procedié a examinar el texto completo de 48 estudios, de los cuales
se excluyeron 37. Como resultado, se incluyé un total de 11 RSL que se enfocaban
principalmente en responder preguntas relacionadas con poblaciones afectadas por
depresion moderada, depresion mayor o trastorno de ansiedad generalizada.

Posteriormente, ante la ausencia de RSL y metaanalisis que abordaran adecuadamente las
preguntas relacionadas con el trastorno mixto de ansiedad y depresion, se realizé una
busqueda especifica en bases de datos para identificar estudios primarios. Esta busqueda
arrojo un total de 4.739 registros, los cuales fueron sometidos a un proceso de tamizaje por
titulo y resumen. Después de esta etapa, se preseleccionaron 34 estudios para su
evaluacién en texto completo, sin embargo, todos los Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA)
fueron excluidos al no cumplir con los criterios de elegibilidad. No se logré identificar ECA
que llevaran a cabo comparaciones directas entre las intervenciones para la poblacion de
interés.

En el Anexo E se presenta el diagrama de flujo PRISMA. En el Anexo Fy G se muestra la
lista de estudios incluidos y de los estudios excluidos junto con las razones de exclusion.

Las RSL incluidos corresponden a: (7—17) (Anexo F, Tabla F-1).
4.2.2. Evaluacién de riesgo de sesgo de los estudios
Revisiones sistematicas

Las RSL con MAR de Zhou et al 2023 (8), Cipriani, A et al 2018 (15), Kishi et al, 2022 (16)
y Slee A, et al 2019 (17), la RSL de Zheng et al 2019 (14), Vita et al, 2023 (13), Sobieraj et
al, 2019 (11) asi como los estudios de Gosmann et al 2021 (7) y Gosmann et al 2023 (10)
fueron considerados de bajo riesgo de sesgo mediante su valoracion a través del
instrumento ROBIS (Anexo H) dado que no se presentan preocupaciones con el proceso
de revision; teniendo en cuenta los criterios de elegibilidad de los estudios, la identificacion
y seleccidn de los estudios, la recoleccion de datos, evaluacion de los estudios, la sintesis
y los resultados.
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La RSL con MAR de Cheng et al 2021 (9) presenta riesgo no claro de sesgo. El estudio
propone un nuevo plan de analisis a los resultados de la RSL realizada por Cipriani et al
(15). Los autores evaltan el efecto del tiempo de administracion de los medicamentos y de
la dosis con relacion a desenlaces farmacodinamicos y a resultados de eficacia. Sin
embargo, no se describen analisis de sensibilidad ni se incorpora el resultado de calidad de
los estudios primarios en los analisis. En tanto los resultados de Cheng et al no reemplazan
los resultados de Cipriani et al, ni adiciona nueva informacion para los desenlaces de
interés, se decide no incluirlos en la sintesis de evidencia.

Finalmente, la RSL con MAR de Suchting et al. 2021 fue considerada de alto riesgo de
sesgo (12). La revision no cuenta con un protocolo previo publicado. Adicionalmente, si bien
se describe la realizacion de evaluacion de sesgos de los estudios incluidos, los resultados
no se presentan ni se incorporan en el analisis

4.2.3. Sintesis de evidencia de efectividad y seguridad

Depresion moderada en pacientes de 18 a 65 afios y mayores de 65 afios (Pregunta 1
y2)

Suchting et al (12) publicaron una RSL con MAR en 2021 para evaluar en personas con
cualquier trastorno depresivo la eficacia y aceptabilidad de los medicamentos inhibidores
de la monoamino oxidasa. Incluye participantes con diagndstico de trastorno depresivo
mayor, depresion resistente al tratamiento, trastorno distimico, depresion atipica, depresion
bipolar y trastorno depresivo no especificado en otra parte. Eficacia fue definida como la
proporcion de participantes que demostraron una reduccion del 50% o mas en una escala
de calificacion de depresioén estandarizada. Por otra parte, aceptabilidad fue definida como
la proporcion de participantes que interrumpieron el tratamiento por cualquier motivo.
Incluyeron 52 ECA, para un total de 6462 participantes. Al compararse con placebo, los
medicamentos que mostraron incremento en la eficacia fueron Clomipramina (OR = 4.22;
IC 95%: 2.07-8.84), Sertralina (OR = 4.04; IC 95%: 1.56-10.07), Doxepina (OR = 3.18; IC
95%: 1.29-8.37), Imipramina (OR = 2.69; IC 95%: 1.75-4.17), Amitriptilina (OR = 2.67; IC
95%: 1.32-5.37) y Fluoxetina (OR = 2.43; IC 95%: 1.34-4.55). Ninguno de los medicamentos
evaluados mostré diferencias en la aceptabilidad al compararse con placebo. Las
comparaciones cabeza-cabeza realizadas con el metaanalisis en red no mostraron
diferencias estadisticamente significativas para ninguna de las comparaciones.

En 2023, Vita et al (13) realizaron una revision sistematica con metaandlisis clasico para
evaluar la eficacia, tolerabilidad y aceptabilidad de antidepresivos en adultos mayores de
18 afios con cancer en cualquier etapa. La inclusién abarc6é adultos con diagnéstico
confirmado de cancer y trastorno depresivo mayor, trastorno de adaptacion, trastorno
distimico, o sintomas depresivos sin un diagnostico formal de depresion mayor y donde la
puntuacion inicial en escalas validadas indicaba depresién de al menos gravedad
moderada. El desenlace principal fue eficacia como resultado continuo y se midié mediante
la extraccion y analisis de las puntuaciones medias y comparadas a través de una diferencia
de media estandarizada (DME). Se utilizaron escalas de evaluacion de la depresién como
la HAM-D y MADRS. Como desenlace secundario se evalué la eficacia como resultado
dicotbmico se entre seis y 12 semanas. Se midié la proporcion de participantes que
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mostraron una reduccion de al menos el 50% en las escalas HAM-D o MADRS, o en
cualquier otra escala de depresion.

En comparacion con placebo, Sertralina muestran una reduccién significativa en los
sintomas depresivos, con DME de -1.16 (IC del 95%: -1.81 a -0.52) a las 12 semanas. Sin
embargo, los resultados para Fluoxetina y Paroxetina son menos consistentes, con DME
de -0.23 (IC del 95%: -0.66 a 0.21) y 0.13 (IC del 95%: -0.90 a 1.16) a 6 semanas,
respectivamente. En cuanto a resultados dicotdmicos (mejora del 50% en escalas),
Sertralina demuestra una eficacia significativa con un RR de 0.42 (IC del 95%: 0.24 a 0.71)
a las 12 semanas, mientras que Fluoxetina y Paroxetina muestran resultados menos
concluyentes con RR de 0.88 (IC del 95%: 0.71 a 1.09) y 1.54 (IC del 95%: 0.48 a 4.89),
respectivamente. En términos de calidad de vida, no se observan diferencias significativas
entre grupos de tratamiento para ninguna intervencién. En cuanto al abandono por cualquier
causa, no hay diferencias significativas entre antidepresivos y placebo en la mayoria de los
casos, como se observa en los RR para Escitalopram (RR: 1.20, IC del 95%: 0.31 a 4.65)
y Fluoxetina (RR: 1.93, IC del 95%: 0.36 a 10.23) a 12 y 6 semanas, respectivamente.

Depresién mayor con riesgo suicida bajo o moderado en pacientes de 18 a 65 afios y
mayores de 65 afios (Pregunta 3y 4)

Zhou et al (8) publicaron una RSL con MAR en 2023. Evaluaron en personas con trastorno
depresivo mayor el efecto de los medicamentos antidepresivos en la incidencia de
somnolencia e insomnio. Incluyeron 216 ECA, con un total de 64.696 participantes. Al
comparar con placebo, los medicamentos que se asociaron con incremento en el riesgo de
somnolencia fueron Fluvoxamina (OR = 6.32; IC 95%: 3.56-11.21), Trazodona (OR = 4.64;
IC 95%: 3.17-6.81), Mirtazapina (OR = 4.47; IC 95%: 3.00-6.66), Amitriptilina (OR = 3.84;
IC 95%: 2.81-5.23), Duloxetina (OR = 3.02; IC 95%: 2.31-3.95), Escitalopram (OR = 2.87;
IC 95%: 2.04-4.04), Paroxetina (OR = 2.83; IC 95%: 2.33-3.43), Sertralina (OR = 2.25; IC
95%: 1.65-3.08), Fluoxetina (OR = 2.14; IC 95%: 1.70-2.69), Venlafaxina (OR = 2.04; IC
95%: 1.57-2.65), Desvenlafaxina (OR =2.03; IC 95%: 1.20-3.43) y Agomelatina (OR = 1.39;
IC 95%: 1.05-1.82). Bupropion se asocié con reduccién en el riesgo de somnolencia
comparado con placebo (OR = 0.50; IC 95%: 0.30-0.82). Los medicamentos que se
asociaron con incremento en el riesgo de insomnio al comprarse con placebo fueron
Desvenlafaxina (OR = 2.12; Cl 95%: 1.50-2.99), Duloxetina (OR =1.96; IC 95%: 1.60-2.42),
Bupropion (OR = 1.83; IC 95%: 1.42-2.36), Venlafaxina (OR = 1.77; IC 95%: 1.44-2.19),
Sertralina (OR = 1.67; IC 95%: 1.36-2.05), Citalopram (OR = 1.67; IC 95%: 1.16-2.41),
Fluoxetina (OR = 1.65; IC 95%: 1.40-1.93), Paroxetina (OR = 1.47; IC 95%: 1.26-1.71) y
Escitalopram (OR = 1.37; IC 95%: 1.08-1.75). Amitriptilina se asocio a reduccion en el riesgo
de insomnio al compararse con placebo (OR = 0.63; IC 95%: 0.42-0.92).

Por otra parte, Zheng et al (14) publicaron una RSL en 2019. Donde evaluaron en pacientes
diagnosticados con trastorno depresivo mayor de acuerdo con el (DSM-1V) con una escala
de calificacion de depresion de Montgomery-Asberg (MADRS) 226 puntos y edades
comprendidas entre 18 y 75 afios. El efecto del Tratamiento a corto plazo con 10 mg/dia
de vortioxetina. Incluyeron 8 ECA, con un total de 2.354 participantes, 1.172 en el grupo de
vortioxetina de 10 mg/dia y 1.182 pacientes en el grupo de placebo. Al comparar con
placebo, El OR para la tasa de respuesta fue de 1,88 (IC del 95 %=1,40 a 2,53), Mientras
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tanto, hubo una diferencia estadisticamente significativa para la tasa de remision con un
OR=1,54 (IC del 95 %=1,27 a 1,86); La DME en el Cambio en la puntuacion MADRS (Escala
de calificacion de depresion de Montgomery-Asberg) fue de -3,50 (IC del 95 %=-4,83 a
-2,17), en el Cambio en la puntuacion CGI-I (Impresién-Mejora Global) la DME fue de -2,09
(IC del 95 %=-2,64 a -1,55) y en el Cambio en la puntuacién SDS (Escala de Discapacidad
de Sheehan) fue de -2,09 (IC del 95 %=-2,64 a —1,55). Los efectos adversos comunes
relacionados con el tratamiento con vortioxetina fueron nauseas, dolor de cabeza, diarrea,
mareos, nasofaringitis, estrefiimiento, fatiga y sequedad de boca. Demostraron que 10 mg/d
de vortioxetina tuvieron una diferencia extremadamente significativa en las nauseas en
comparacion con el placebo (OR = 4,18, IC del 95 %= 3,21 a 5,44) en los resultados. Y el
OR fue de 1,88 (IC del 95 % =1,14 a 3,09) para el estrefiimiento. Pero en los demas no se
observé diferencia entre 10 mg/d de vortioxetina y placebo: dolor de cabeza (OR=0,94, IC
95%=0,73 a 1,21); nasofaringitis (OR=0,81, IC 95%=0,58 a 1,15); diarrea (OR=1,07, IC del
95%=0,75 a 1,52); mareos (OR=0,95, 95% IC=0,63 a 1,44); fatiga (OR=1,13, 95% IC=0,68
a 1,90); y sequedad de boca OR =1,11, IC del 95 %=0,75a 1,64

El estudio realizado por Cipriani et al. en 2018 (15) abordo el tratamiento agudo de adultos
218 afos y de ambos sexos con trastorno depresivo mayor diagnosticado segun criterios
operacionalizados estandar. La investigacion incluyé un total de 552 Ensayos Clinicos
Aleatorizados (ECA) con la participacion de 116,477 pacientes con una duracion media de
8 semanas. En términos de intervenciones, se evaluaron multiples medicamentos
antidepresivos, entre ellos, Agomelatina, Amitriptilina, Bupropion, Citalopram,
Clomipramina, Duloxetina, Escitalopram, Fluoxetina, Fluvoxamina, Mirtazapina, Paroxetina,
Sertralina, Trazodona, Venlafaxina, y Vortioxetina. Cada uno de estos medicamentos fue
comparado entre si en diferentes combinaciones.

Los resultados méas destacados de este estudio, enfocados en las diferencias
estadisticamente significativas en la eficacia (de comparaciones cabeza a cabeza) con
respecto a una reduccion del 50% en la puntuacion total de la escala estandarizada, revelan
diversas tendencias entre las intervenciones farmacolégicas evaluadas. En comparacion
con la amitriptilina, la agomelatina presenta una OR de 0.96 (IC 95%: 0.76—1.24), mientras
que frente al bupropion, la OR es de 0.87 (IC 95%: 0.59-1.30). Se observan resultados
estadisticamente significativos en favor del escitalopram sobre la fluoxetina (OR = 1.34, IC
95%: 1.11-1.61) y la fluvoxamina (OR = 1.34, IC 95%: 1.03-1.75). Por otro lado, la
clomipramina muestra una significativa preferencia sobre la escitalopram (OR = 0.75, IC
95%: 0.58-0.97), mientras que la duloxetina exhibe una tendencia favorable pero no
significativa respecto a la venlafaxina (OR = 0.96, IC 95%: 0.77-1.21). Resultados notables
incluyen la superioridad de la trazodona sobre la venlafaxina (OR = 0.75, IC 95%: 0.57—
0.98) y la vortioxetina (OR = 0.54, IC 95%: 0.30-0.95).

Asimismo en Cipriani et al. en 2018 (15) para este mismo desenlace los resultados mas
notables comparacién con placebo muestran que la amitriptilina exhibe una marcada
superioridad con una OR de 2.13 (IC 95%: 1.89-2.41), seguida por la mirtazapina con una
OR de 1.89 (IC 95%: 1.64—-2.20) y la duloxetina con una OR de 1.85 (IC 95%: 1.66—2.07).
Otras intervenciones que muestran una eficacia significativamente superior respecto al
placebo incluyen la venlafaxina (OR = 1.78, IC 95%: 1.61-1.96), la paroxetina (OR = 1.75,
IC 95%: 1.61-1.90), la fluvoxamina (OR = 1.69, IC 95%: 1.41-2.02), el escitalopram (OR =
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1.68, IC 95%: 1.50-1.87), la sertralina (OR = 1.67, IC 95%: 1.49-1.87), la vortioxetina (OR
= 1.66, IC 95%: 1.45-1.92), la agomelatina (OR = 1.65, IC 95%: 1.44-1.88), el bupropion
(OR =1.58, IC 95%: 1.35-1.86), la fluoxetina (OR = 1.52, IC 95%: 1.40-1.66), el citalopram
(OR = 1.52, IC 95%: 1.33-1.74), la trazodona (OR = 1.51, IC 95%: 1.25-1.83) y la
clomipramina (OR = 1.49, IC 95%: 1.21-1.85). Estos resultados resaltan la efectividad
significativa de estas intervenciones farmacoldgicas en comparacion con el placebo en la
mejora de los sintomas depresivos.

En el analisis de eficacia centrado en la remision, en Cipriani et al. en 2018 (15) se destacan
resultados estadisticamente significativos que revelan diferencias sustanciales entre las
diversas intervenciones farmacolégicas evaluadas. Agomelatina exhibe una menor
probabilidad de remisién en comparacion con la amitriptilina (OR = 0.72, IC 95%: 0.60 a
0.87), la duloxetina (OR = 0.80, IC 95%: 0.68 a 0.96), y la venlafaxina (OR = 0.84, IC 95%:
0.71 a 0.99). Por otro lado, se observa que la amitriptiina presenta una remision
significativamente superior en comparacion con el placebo (OR = 1.98, IC 95%: 1.73 a
2.25). Asimismo, en la comparacion entre bupropion y placebo, se destaca una odds ratio
de 1.66 (IC 95%: 1.40 a 1.97), indicando una mayor eficacia del bupropion en alcanzar la
remision. Se resalta que citalopram exhibe una probabilidad de remisién mayor frente al
placebo (OR = 1.37, IC 95%: 1.20 a 1.57), al igual que la clomipramina (OR = 1.68, IC 95%:
1.34 a 2.10).

En el andlisis de seguridad, evaluado mediante la proporcion de pacientes que
descontinuaron el tratamiento por cualquier razon, se observan diferencias
estadisticamente significativas entre varias intervenciones farmacolégicas en el estudio de
Cipriani et al. en 2018 (15). Destaca la agomelatina, que presenta una menor propension
a la descontinuacion del tratamiento en comparacién con el placebo (OR = 0.84, IC 95%:
0.72—-0.97). Asimismo, la fluoxetina muestra una OR de 0.88 (IC 95%: 0.80-0.96), indicando
una reduccién significativa en la probabilidad de descontinuacién en comparacién con el
placebo. Contrariamente, la clomipramina se asocia con una mayor proporcién de
descontinuacion en relacién con el placebo, evidenciado por un OR de 1.30 (IC 95%: 1.01-
1.68). Con respecto al andlisis enfocado en la aceptabilidad del tratamiento medida por la
proporcion de pacientes que se retiraron por cualquier motivo, se destaca que la
agomelatina muestra una notable reduccién en la probabilidad de interrupcién del
tratamiento en comparacion con diversas opciones, siendo significativamente menor frente
a la amitriptilina (OR = 0.72, IC 95%: 0.55-0.92), la bupropion (OR = 0.80, IC 95%: 0.54—
1.15), la clomipramina (OR = 0.57, IC 95%: 0.42-0.77), la duloxetina (OR = 0.62, IC 95%:
0.47-0.82), la fluoxetina (OR = 0.85, IC 95%: 0.68-1.05), la fluvoxamina (OR = 0.69, IC
95%: 0.51-0.97), la sertralina (OR = 0.86, IC 95%: 0.66—1.13), la trazodona (OR = 0.69, IC
95%: 0.48-0.98), y la venlafaxina (OR = 0.74, IC 95%: 0.58-0.92). En contraste, la
vortioxetina muestra una odds ratio significativamente mayor (OR = 1.24, IC 95%: 0.71-
2.19) en comparacién con la agomelatina.

Finalmente, Kishi et al, 2022 (16) llevaron a cabo una RSL con meta-analisis en red para
evaluar la eficacia y seguridad de diferentes intervenciones farmacolégicas en el
tratamiento del trastorno depresivo mayor, con un seguimiento de 6 meses. La poblacién
de estudio incluyé a participantes de 34 ensayos clinicos aleatorizados, totalizando 9,384
individuos. Entre las intervenciones comparadas con placebo, se observaron significativas
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reducciones en la tasa de recaida para varios antidepresivos. La sertralina mostré una odds
ratio (RR) de 0.165 (IC 95%: 0.083 a 0.305), seguida por la amitriptilina (RR = 0.393, IC
95%: 0.161 a 0.852), la fluvoxamina (RR =0.298, IC 95%: 0.114 a 0.686), la paroxetina (RR
= 0.416, IC 95%: 0.220 a 0.759), la mirtazapina (RR = 0.402, IC 95%: 0.190 a 0.829), el
citalopram (RR = 0.396, IC 95%: 0.260 a 0.598), la duloxetina (RR = 0.447, IC 95%: 0.273
a 0.719), la desvenlafaxina (RR = 0.527, IC 95%: 0.347 a 0.787), la fluoxetina (RR = 0.583,
IC 95%: 0.410 a 0.789), la venlafaxina (RR = 0.555, IC 95%: 0.386 a 0.784), la vortioxetina
(RR =0.518, I1C 95%: 0.335a 0.799), y la escitalopram (RR = 0.605, IC 95%: 0.326 a 1.142).
El bupropion (RR = 0.728, IC 95%: 0.418 a 1.288) y la agomelatina (RR = 0.693, IC 95%:
0.449 a 1.084) también se evaluaron, mostrando resultados que sugieren la efectividad de
estas intervenciones en la prevenciéon de recaidas en pacientes con trastorno depresivo
mayor.

Con respecto a desenlaces de seguridad Kishi et al, 2022 (16) se destacan las diferencias
significativas entre los grupos de intervencion y comparacion para varios desenlaces. En
relacion con la incidencia de Nausea/Vomito, la fluvoxamina en comparacion con el placebo
no mostré diferencias estadisticamente significativa (RR = 0.368, IC 95%: 0.094 a 1.258),
mientras que la desvenlafaxina (RR = 3.011, IC 95%: 1.121 a 8.879) y la vortioxetina (RR
=3.222, IC 95%: 1.380 a 9.254) muestra una tendencia a al aumento de este evento en
comparacion con el placebo. Ademas, en la comparacion entre diferentes farmacos, la
sertralina present6 un RR de 2.660 (IC 95%: 1.015 a 9.065) en comparacion con el placebo,
indicando un aumento significativo del riesgo de Nausea/Vomito. En el caso de Mareo, el
bupropion no presenta un aumento significativo en comparacion con el placebo (RR =
3.589, IC 95%: 0.342 a 159.412), mientras que citalopram y duloxetina muestran
reducciones significativas en este desenlace en comparacién con el placebo. En cuanto al
desenlace de Dolor de Cabeza, la agomelatina y la fluvoxamina no mostraron diferencias
estadisticas en comparacién con el placebo, con RRs de 1.247 (IC 95%: 0.481 a 3.149) y
0.408 (IC 95%: 0.118 a 1.276), respectivamente. En la comparacion entre farmacos, el
bupropion exhibié un RR de 3.589 (IC 95%: 0.342 a 159.412), sugiriendo un aumento del
riesgo de Mareo en comparacién con el placebo, aunque sin diferencias estadisticas..

En relacion con otros desenlaces de seguridad se reporta que para el estrefiimiento, se
observé que la intervencion con Bupropion frente al placebo (RR) de 0.995 (IC 95%: 0.018
a 62.910), indicando una minima variaciébn en la incidencia de estrefiimiento. En
comparacion, otros medicamentos como Sertralina y Venlafaxina que muestran RR mas
elevados, sugiriendo un mayor riesgo de estrefiimiento en estos grupos. En el caso de Boca
Seca, el uso de Citalopram comparado con placebo exhibe un RR de 1.651 (IC 95%: 0.518
a 6.591), mientras que Duloxetina frente a placebo muestra un RR de 2.184 (IC 95%: 0.743
a 6.983); para el desenlace Somnolencia, la comparacion entre Sertralina y placebo revela
un RR de 3.037 (IC 95%: 0.368 a 59.637), sefialando una tendencia a un riesgo mayor de
experimentar somnolencia con el uso de Sertralina, pero sin diferencias estadisticamente
significativas. (16).

En el desenlace Insomnio, algunas comparaciones muestran resultados considerables,
como el RR de 3.652 (IC 95%: 0.340 a 43.466) para Bupropion en comparacién con
placebo, indicando un riesgo aumentado de insomnio con Bupropion, sin diferencias
estadisticas entre los grupos. En cuanto a Interrupcion por eventos adversos, la
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intervencion Bupropion comparada con placebo presenta un RR de 3.652 (IC 95%: 0.340 a
43.466), lo que sugiere una mayor probabilidad de interrupcién debido a eventos adversos
en pacientes tratados con Bupropion, no obstante tampoco fueron observadas diferencias
estadisticas. La tasa de discontinuacion por cualquier causa revela que Paroxetina frente
a placebo tiene un RR de 0.523 (IC 95%: 0.327 a 0.817), indicando una disminucion
significativa en la tasa de discontinuacion en pacientes que reciben Paroxetina en
comparacion con placebo. Por otro lado, Venlafaxina frente a placebo muestra un RR de
0.681 (IC 95%: 0.522 a 0.883), sugiriendo una reduccion en la tasa de discontinuacion con
Venlafaxina (16).

El andlisis detallado de los resultados del estudio de Sobieraj et al. (2019) (11) revela una
variedad de hallazgos en términos de seguridad y tolerabilidad de diferentes antidepresivos.
En cuanto a eventos adversos, Escitalopram muestra una incidencia similar en comparacion
con placebo, con un RR de 1.07 (IC del 95%: 0.98 a 1.16) a las 12 semanas, pero una
disminucién significativa con un RR de 0.69 (IC del 95%: 0.53 a 0.90) en seguimientos
superiores a 12 semanas. En términos de mortalidad, no se observan diferencias
significativas para la mayoria de los antidepresivos en comparacion con placebo a las 12
semanas, como se ve en los RD para Fluoxetina (-0.01, IC del 95%: -0.05 a 0.02) y
Citalopram (0.02, IC del 95%: -0.05 a 0.09). Sin embargo, para eventos adversos serios,
Citalopram muestra una tendencia al aumento, aunque no significativo con un RR de 2.20
(IC del 95%: 0.81 a 5.96) en seguimientos mayores a 12 semanas. Ademas, las
comparaciones entre antidepresivos, como Escitalopram versus Fluoxetina, no revelan
diferencias significativas en eventos adversos o mortalidad a las 12 semanas. En cuanto a
la tolerabilidad, se observa un aumento significativo en el retiro por eventos adversos para
Duloxetina en comparacién con placebo a largo plazo (RR = 2.64, IC del 95%: 1.21 a 5.73),
mientras que otras comparaciones no muestran diferencias significativas en el retiro por
intolerancia.

Trastorno mixto de ansiedad y depresidon en pacientes de 18 a 65 afios y mayores de
65 afios (Pregunta 5y 6)

A pesar de las busquedas de RSL y de realizar busquedas especificas orientadas a
encontrar estudios que abordaran adecuadamente las interrogantes relacionadas con el
trastorno mixto de ansiedad y depresién (ante la ausencia de Revisiones Sistematicas y
Metaandlisis), no se logro identificar investigaciones que llevaran a cabo comparaciones
directas entre las intervenciones para esta poblacion, ya sea en pacientes de 18 a 65 afios
0 en aquellos mayores de 65 afios. Por lo tanto, no se presenta una evaluacién de
efectividad y seguridad de las tecnologias planteadas en las preguntas 5 y 6 de la seccion
3.1

Trastorno de ansiedad generalizada en pacientes de 18 a 65 afios y mayores de 65
afios (Pregunta 7 y 8)

Gosmann et al (7) publicaron una RSL con MAR en 2021 para evaluar en pacientes con un
diagnéstico primario de trastorno de ansiedad generalizada la eficacia de cualquier inhibidor
de la recaptacion de serotonina o norepinefrina administrado como monoterapia comparada
con Placebo. Estimaron la eficacia como diferencia de medias estandarizada (DME), que
se calcul6 estimando primero el cambio medio estandarizado (DME), restando la
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puntuacion inicial de la puntuacién final de cualquier sintoma relacionado con la salud
mental para calcular el cambio para cada grupo de intervencion. Después de eso, restaron
la DME del grupo de placebo de la DME del grupo de medicacién, asumiendo una
correlacion entre las medias inicial y final de 0,25, segun informes anteriores de esta medida
relacionados con evaluaciones de salud mental. Encontraron DME significativas que
favorecen a los medicamentos sobre el placebo para todos los medicamentos individuales
(DME= -0,64 (-0,73 a —0,55); siendo la DME mas alta desde |la media inicial hasta la final
en los grupos de medicacién para los medicamentos: para fluvoxamina DME= -0.44 (-0.86
- -0.02); para el res- de medicamentos el resultado fue sertralina DME= 0.16 (-0.21 - 0.53),
paroxetina DME= 0.01 (-0.36 - 0.35), , citalopram DME= 0.08 (-0.43 - 0.59), escitalopram
DME=-0.11 (-0.48 - 0.27), venlafaxina DME=-0.10 (-0.45 - 0.26), duloxetina DME= -0.06 (-
0.43-0.30) y desvenlafaxina DME=-0.11 (-1.08 - 0.85).

Gosmann et al (10) publicaron una RSL con MAR en 2023 para evaluar en pacientes con
un diagnéstico primario de trastorno de ansiedad generalizada la seguridad de cualquier
inhibidor de la recaptacion de serotonina o norepinefrina administrado como monoterapia
comparada con Placebo. Los efectos adversos relacionados con el tratamiento con
Cualquier ISRS o IRSN (Inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina)
Demostraron que paroxetina (OR=2,08), duloxetina (OR=1,85) y venlafaxina (OR=1,71)
tuvieron una diferencia significativa en la presentacion de cualquier evento adverso en
comparacion con el placebo; Ahora bien, para el evento sexual adverso paroxetina
(OR=3,38) y escitalopram (OR=2,18) tuvieron una diferencia significativa en comparacion a
placebo.

Con respecto al cambio de peso, se observaron discrepancias notables entre los
medicamentos evaluados. La paroxetina exhibi6é una diferencia significativa (OR=2,05) en
comparacion con el placebo, destacandose frente al escitalopram (OR=0,52) y la sertralina
(OR=0,59), donde no se registraron variaciones relevantes.

La evaluacién de la boca seca revel6 diferencias significativas entre varios antidepresivos
y el placebo. La venlafaxina (OR=7,95), la duloxetina (OR=3,64), el escitalopram
(OR=1,78), la paroxetina (OR=1,68) y la sertralina (OR=1,58) presentaron una marcada
disparidad en comparacion con el grupo de control. Asimismo, la sudoracibn mostré
variaciones sustanciales, siendo la venlafaxina (OR=9,06) y la sertralina (OR=5,39) las que
evidenciaron una diferencia significativa en comparacién al placebo.

En relacién con el dolor de cabeza, se destacaron el escitalopram (OR=1,8), la fluvoxamina
(OR=1,51) y la venlafaxina (OR=1,42), todos con diferencias significativas en comparacion
al placebo. Por el contrario, la paroxetina (OR=0,94) no presenté variaciones relevantes en
esta variable. EI mareo, otro efecto secundario evaluado, revel6 diferencias significativas
entre la venlafaxina (OR=2,81), la duloxetina (OR=2,69), la paroxetina (OR=2,42), la
sertralina (OR=1,28) y el escitalopram (OR=1,16) en comparacion al placebo.

En términos de constipacion, la paroxetina (OR=9,8), la venlafaxina (OR=3,69), la
duloxetina (OR=2,8) y el escitalopram (OR=1,67) mostraron una diferencia significativa en
comparacion al placebo. El temblor, evaluado como efecto secundario, se destaco
particularmente en la duloxetina (OR=8,94), evidenciando una diferencia significativa en
comparacion al grupo de control.
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Asimismo, se observaron diferencias significativas en la astenia, con la venlafaxina
(OR=3,35), la paroxetina (OR=2,65), la duloxetina (OR=2,25) y la sertralina (OR=2,02) en
comparacion al placebo. Respecto a Insomnio, fluvoxamina (OR=3,73), paroxetina
(OR=2,35), duloxetina (OR=2,16), venlafaxina (OR=2,16) escitalopram (OR=1,72) y
sertralina (OR=1,47) tuvieron una diferencia significativa en comparacion a placebo.

Respecto a Somnolencia, fluvoxamina (OR=4,03), paroxetina (OR=2,78), escitalopram
(OR=2,25) y venlafaxina (OR=2,1) tuvieron una diferencia significativa en comparacion a
placebo. Respecto a Diarrea, sertralina (OR=2,26), escitalopram (OR=1,66) y paroxetina
(OR=1,21) tuvieron una diferencia significativa en comparacion a placebo. A diferencia de
venlafaxina (OR=0,73) donde no hubo diferencias

Con respecto a presencia de nauseas, fluvoxamina (OR=7,39), venlafaxina (OR=5,56),
paroxetina (OR=5,23), duloxetina (OR=5,23), escitalopram (OR=2,9) y sertralina (OR=2,59)
tuvieron una diferencia significativa en comparacién a placebo; finalmente en relacion con
Dispepsia, sertralina (OR=1,62) tuvo una diferencia significativa en comparacion a placebo.

Por dltimo, Slee et al. 2019 (17) condujo una RSL con metaanalisis en red, evaluando la
efectividad de varios tratamientos farmacolégicos para el trastorno de ansiedad
generalizada. El estudio incluyé publicaciones desde el 1 de enero de 1994 hasta el 1 de
agosto de 2017, abarcando un periodo de 4 a 26 semanas, con una duracién media de 8
semanas. La poblacién analizada consisti6 en 89 ensayos clinicos aleatorizados que
involucraron a 25,441 participantes. Las intervenciones evaluadas fueron duloxetina,
escitalopram, paroxetina, pregabalina, quetiapina y venlafaxina, comparadas con un grupo
de placebo. Los desenlaces medidos se centraron en la efectividad, evaluada mediante la
Diferencia Media (DM) en el cambio en la escala HAM-A. Los resultados revelaron que
todas las intervenciones farmacoldgicas fueron superiores al placebo en términos de
reduccion en la puntuacion de HAM-A. Entre las comparaciones directas, la paroxetina
mostr6 una DM de 0.88 (IC 95%: 0.67 a 1.15) al compararse con la duloxetina.
Similarmente, la pregabalina demostré una DM de 1.35 (IC 95%: 1.02 a 1.79) al compararse
con la duloxetina. En contraste, algunas comparaciones no revelaron diferencias
significativas, como la pregabalina versus la venlafaxina (DM = -0.10; IC 95%: -1.23 a 1.04).

En relacién al desenlace de seguridad, especificamente el abandono temprano del
tratamiento, los resultados mas destacados fueron observados en las intervenciones con
paroxetina y quetiapina. La paroxetina mostrd una diferencia significativa con el placebo,
presentando un odds ratio (OR) de 1.24 (IC 95%: 1.03-1.50), indicando un aumento
estadisticamente significativo en la probabilidad de abandono temprano en comparacion al
grupo de control. Asimismo, la quetiapina también exhibi6é una asociacion significativa, con
un OR de 1.44 (IC 95%: 1.16-1.80), sefialando un mayor riesgo de abandono temprano en
comparacion al placebo. En contraste, otras intervenciones como la duloxetina,
escitalopram, pregabalina y venlafaxina no mostraron diferencias estadisticamente
significativas en comparacion al placebo en términos de abandono temprano del
tratamiento, con OR de 1.09 (IC 95%: 0.89-1.32), 0.96 (IC 95%: 0.79-1.16), 0.80 (IC 95%:
0.66-0.98) y 0.98 (IC 95%: 0.83—1.16) respectivamente (17).
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5. Descripcion de las tecnologias incluidas en el posicionamiento y sus
caracteristicas

5.1. Generalidades del grupo terapéutico

El diagnostico e inicio del tratamiento para la depresion y la ansiedad busca reducir los
sintomas de estas condiciones, produciendo una mejoria significativa en la calidad de vida
y en la reduccion por discapacidad (1).

En el ambito del tratamiento de los trastornos de ansiedad generalizada, el objetivo es aliviar
los sintomas, prevenir secuelas y brindar apoyo y orientacion en la resolucién de problemas
psicosociales, todo ello con un enfoque centrado en la efectividad en términos de
coste/beneficio (2). Dentro de la categoria de medicamentos ansioliticos, las
benzodiacepinas son sustancias psicotrépicas que exhiben efectos ansioliticos, hipnoéticos,
miorrelajantes, anticonvulsivantes y amnésicos (3). Estos farmacos operan a nivel del
Sistema Nervioso Central (SNC), especialmente en el sistema limbico, donde interactian
con receptores que poseen propiedades ansioliticas y sedantes. Las benzodiacepinas son
compuestos liposolubles que atraviesan facilmente la barrera hematoencefalica, lo que
facilita su acceso al cerebro. La administracion oral o parenteral de estos medicamentos
produce efectos ansioliticos de accion rapida. Su eficacia se destaca en tratamientos
breves, especialmente en pacientes que presentan sintomatologia aguda (1). Las
benzodiacepinas se clasifican en tres categorias segin su semivida de eliminacion, la cual
depende de la liposolubilidad del farmaco, el metabolismo hepatico, la presencia de
metabolitos activos y la cantidad de grasa corporal del paciente. Aquellas de accién
prolongada tienen una semivida de eliminacién de mas de 24 horas, las de accion
intermedia presentan una duracion de 6 a 24 horas, y las de accion corta exhiben una
semivida de eliminacién de menos de seis horas (3).

Segun la Guia de Préctica Clinica colombiana para la deteccion temprana y diagnostico del
episodio depresivo y trastorno depresivo recurrente en adultos, los antidepresivos estan
indicados para el tratamiento de adultos con episodios depresivos (Unicos o recurrentes).
Estos no deben usarse de manera rutinaria para tratar sintomas depresivos leves, ya que
el balance riesgo-beneficio no lo amerita. Sin embargo, podra emplearse dado el caso que
el paciente tiene antecedente de depresion moderada o grave o en caso de sintomas que
persisten a pesar de otras intervenciones (1).

Las opciones de tratamiento para la depresion comprenden psicofarmacos,
electroconvulsion y psicoterapia (4). Los farmacos antidepresivos se dividen en
antidepresivos triciclicos (amitriptilina, imipramina, clomipramina) y sustancias con
propiedades clinicamente similares. Ademas, se encuentran los antidepresivos modernos,
que abarcan los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS) (fluoxetina,
sertralina, paroxetina, escitalopram, citalopram, fluvoxamina), duales (venlafaxina,
duloxetina, desvenlafaxina) los Inhibidores de la Recaptacion de Dopamina, los Inhibidores
de la Recaptacién de Noradrenalina (IRSN) y los Inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAO) (mirtazapina, trazodona, bupropion, agomelatina) (4).

La mayoria de los antidepresivos tiene su accion en el sistema monoaminérgico, que a su
vez tiene efecto en el sistema de neurotransmisores, principalmente dopamina, serotonina
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y noradrenalina, aumentando la disponibilidad en la hendidura sinaptica, y estableciendo
una regulacion de los receptores postsinapticos. Asi, el efecto clinico se manifestara de 2
a 4 semanas tras el inicio de su uso, por los cambios adaptativos en los neurotransmisores
y su receptor (3).

Los antidepresivos triciclicos actian inhibiendo la recaptacion de norepinefrina, serotonina
y, en menor medida, dopamina. Se ha postulado que estos mecanismos son responsables
de la accion terapéutica de este grupo. Ademds, bloquean receptores colinérgicos
muscarinicos, receptores histaminicos H1 y receptores alfa 1 adrenérgicos, estos ultimos
asociados a eventos adversos derivados de su uso. Estas consideraciones han llevado a
una reduccién en la formulacion de antidepresivos triciclicos y al aumento del uso de otros
farmacos que presentan un mejor perfil de seguridad (5).

Los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS) actlan al inhibir la
bomba de recaptacion presinaptica de serotonina, lo que resulta en un aumento inicial de
la disponibilidad de serotonina en el espacio sinaptico. Este proceso lleva a una regulacién
de los receptores serotoninérgicos, culminando en un incremento final de la transmision
serotoninérgica (5).

Las diferentes intervenciones para el tratamiento de la depresion y de la ansiedad deberan
estar estructuradas en un programa de atencidn y aplicarse a cada persona a través de un
plan individual de tratamiento integral, teniendo en cuenta tanto las medidas psicosociales
como las bioldgicas y farmacolégicas. Ademas, el plan de tratamiento debera considerar la
severidad del cuadro, la refractariedad, comorbilidades, la polifarmacia, persistencia, sexo
y etapa de ciclo vital. En el caso de personas de la tercera edad, no hay recomendaciones
especificas sobre qué farmaco utilizar, ya que todos estan asociados con diversos eventos
adversos. Se ha observado que los ISRS son mejor tolerados que los antidepresivos
triciclicos. Sin embargo, es importante estar atentos a posibles efectos adversos de los
ISRS, como un aumento en el riesgo de hemorragias y hemorragias gastrointestinales,
especialmente en personas con antecedentes de riesgo 0 en tratamiento con esteroides.
Esta poblaciéon es especialmente propensa a desarrollar hiponatremia con ISRS, asi como
a experimentar hipotensién postural y caidas (5).

5.2. Principios activos que conforman el grupo terapéutico

Para la identificacién de las tecnologias empleadas en el tratamiento farmacol6gico de la
depresién y la ansiedad, se realizé verificacion en base de datos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) de aquellos medicamentos con
indicacion aprobada en Colombia para esta condicion de salud (6). Posteriormente se
realizé una verificacion por grupo ATC de las moléculas identificadas, mediante busqueda
en el ATC/DDD Index 2022 del WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology
(7). Esto con el fin de comprobar la indicacion de otros principios activos pertenecientes al
mismo grupo ATC de las moléculas identificadas inicialmente y afianzar la basqueda de los
principios activos objeto del posicionamiento terapéutico.

Como requisito principal para la inclusién de tecnologias en el posicionamiento terapéutico,
se tiene en primer lugar que el medicamento se encuentre disponible en Colombia. Es decir,
gue cuente con registros sanitarios vigentes, en tramite de renovacion, o temporalmente no

=

1 |\
L\ N
bel W
el B
o ll &
| &




Cra. 45 #108a-50 Oficina 401, Bogota « Linea IETS: 318 3355525 « contacto@iets.org.co * www.iets.org.co

Instituto de Evaluacién
Tecnoldgica en Salud

I ETS Evidencia que promueve confianza

comercializados (vigentes/en tramite de renovacion), verificacion realizada en base de
datos de INVIMA con corte a julio de 2022; y que su indicacion autorizada sea la de
depresién o ansiedad. De acuerdo con lo anterior se hacen las siguientes aclaraciones:

Reboxetina: es un medicamento antidepresivo no recomendado segun la Guia de Practica
Clinica colombiana para la deteccién temprana y diagndstico del episodio depresivo y
trastorno depresivo recurrente en adultos porque tiene pocos beneficios para el tratamiento
del episodio depresivo en comparacion con el riesgo de efectos adversos (3). También, su
registro sanitario en Colombia se encuentra en pérdida de fuerza ejecutoria, por lo tanto,
este principio activo no fue incluido dentro de la evaluacion.

A continuacion, en la Tabla 5-1 se presentan los medicamentos incluidos dentro de la
evaluacion con indicacién aprobada y vigente por INVIMA para ser empleados en el
tratamiento de depresién y ansiedad:

Tabla 5-1. Principios activos empleados en el tratamiento de la depresién y ansiedad

Grupo terapéutico Codigo ATC

NO2B — Analgésicos y antipiréticos Pregabalina NO02BF02
NO3A - Antiepilépticos Clonazepam NO3AEO1
NO5A - Antipsicéticos Quetiapina NO5AH04

NO5B - Ansioliticos Diazepam NO5BA01
Lorazepam NO5BA06
Bromazepam NO5BA08
Clobazam NO5BA09
Alprazolam NO5BA12
Mexazolam NO5BA25
Etifoxina NO5BX03

NOG6A - Antidepresivos Imipramina NO6AA0D2
Clomipramina NO6AA04
Amitriptilina NO6AA09
Doxepina NO6AA12
Fluoxetina NO6AB03
Citalopram NO6AB04
Paroxetina NO6ABO5
Sertralina NO6AB06
Fluvoxamina NO6AB08
Escitalopram NO6AB10
Amitriptilina/trifluoperazina NO6CAO01
Trazodona NO6AX05
Mirtazapina NO6AX11
Bupropion NO6AX12
Venlafaxina NO6AX16
Duloxetina NO6AX21
Agomelatina NO6AX22
Desvenlafaxina NO6AX23
Vortioxetina NO6AX26

Fuente: elaboracién propia a partir de ATC/DDD Index 2022 del WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology (7) y Lexicomp (8).

En la Figura 5-1 y Figura 5-2 se esquematizan los principios activos para el tratamiento de
depresion y ansiedad, de acuerdo con su clasificacion ATC.
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Figura 5-1. Medicamentos con indicacién INVIMA en depresion pertenecientes al nivel anatémico N:
Sistema nervioso —Psicoanalépticos
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Figura 5-2. Medicamentos con indicacion INVIMA en depresion pertenecientes al nivel anatémico N:
Sistema nervioso — Analgésicos, antiepilépticos y psicolépticos
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Fuente: elaboracion propia a partir de ATC/DDD Index 2022 del WHO Collaborating Centre for Drug Statistics

Methodology (7)

5.3. Mecanismos de accion

De acuerdo con la informacion contenida en la Figura 5-1, los principios activos empleados
en el manejo farmacoldgico de ansiedad y depresién pertenecen a los siguientes grupos

terapéuticos:

Antiepilépticos (NO3A):

Clonazepam

El clonazepam es una benzodiacepina de accién intermedia a prolongada, clasificacién
basada en su vida media. Aungque el mecanismo exacto de su accién adn no se comprende
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completamente, se cree que estd vinculado con su capacidad para potenciar la actividad
del &cido gamma-aminobutirico (GABA). Este medicamento suprime la descarga de picos
y ondas asociada a las crisis de ausencia al deprimir la transmision nerviosa en la corteza
motora. Su inicio de accién es de aproximadamente 20 a 40 minutos, y se caracteriza por
una absorcién rapida y completa (8).

Analgésicos (N02BB):

Pregabalina

El mecanismo de accion de la pregabalina consiste en la unién a la subunidad alfa-2-delta
de los canales de calcio dependientes de voltaje dentro del SNC. Lo que modula el influjo
de calcio en las terminales nerviosas, inhibiendo asi la liberacion de neurotransmisores
excitadores, incluidos el glutamato, la norepinefrina (noradrenalina), la serotonina, la
dopamina, la sustancia P y el gen de la calcitonina, péptido relacionado. Aunque
estructuralmente esta relacionado con GABA, no se une a GABA ni a los receptores de
benzodiacepinas. Ejerce actividad antinociceptiva y anticonvulsivante. La pregabalina
también puede afectar las vias descendentes de transmision del dolor noradrenérgicas y
serotoninérgicas desde el tronco encefalico hasta la médula espinal (8).

Antipsicoticos (NO5A):

Quetiapina

La quetiapina es un antipsicotico atipico de dibenzotiazepina. Se ha propuesto que la
actividad antipsicética de este farmaco esta mediada por una combinacién de dopamina
tipo 2 (D2) y serotonina tipo 2 (5 -HT2) antagonismo. Es un antagonista de multiples
receptores de neurotransmisores en el cerebro: serotonina 5-HT1A y 5-HT2< /span>-y
alfa< /span>-receptores; pero parece no tener afinidad apreciable por los receptores
colinérgicos muscarinicos y benzodiacepinicos. La norquetiapina, un metabolito activo, se
diferencia de su molécula original por mostrar una alta afinidad por los receptores
muscarinicos M1.21, y alfa adrenérgical, histamina H2 y D1, dopamina D (8).

El antagonismo en receptores distintos de la dopamina y el 5-HT2 con afinidades de
receptores similares puede explicar algunos de los otros efectos de la quetiapina. El
antagonismo del farmaco sobre los receptores H1 de histamina puede explicar la
somnolencia observada. El antagonismo del farmaco sobre los receptores alfa
adrenérgicosl puede explicar la hipotension ortostatica observada (8).

Ansioliticos (NO3B):

Diazepam

Es una benzodiacepina de accion prolongada que se une a receptores estereoespecificos
de benzodiacepinas en la neurona postsinaptica GABA en varios sitios dentro del sistema
nervioso central, incluido el sistema limbico, y la formacién reticular. La mejora del efecto
inhibidor del GABA sobre la excitabilidad neuronal resulta del aumento de la permeabilidad
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de la membrana neuronal a los iones cloruro. Este cambio en los iones cloruro produce
hiperpolarizacion (un estado menos excitable) y estabilizacién (8).

Lorazepam

Benzodiacepina de accién corta a intermedia que se une a receptores benzodiacepinicos
estereoespecificos de la neurona postsinaptica GABA en varios lugares del sistema
nervioso central, incluido el sistema limbico y la formacién reticular. La potenciacion del
efecto inhibidor del GABA sobre la excitabilidad neuronal es el resultado de un aumento de
la permeabilidad de la membrana neuronal a los iones cloruro. Este desplazamiento de los
iones cloruro tiene como resultado la hiperpolarizacién (un estado menos excitable) y la
estabilizacion. Los receptores y efectos de las benzodiacepinas parecen estar relacionados
con los receptores GABA-A y no a los receptores GABA-B (8).

Bromazepam

Benzodiacepina de accién intermedia (basada en la semivida). EIl mecanismo de accion del
bromazepam es similar a las demdas benzodiacepinas que se unen a receptores
benzodiacepinicos estereoespecificos de la neurona postsinaptica GABA en varios lugares
del sistema nervioso central, incluido el sistema limbico y la formacion reticular. La
potenciacion del efecto inhibidor del GABA sobre la excitabilidad neuronal es el resultado
de un aumento de la permeabilidad de la membrana neuronal a los iones cloruro. Este
desplazamiento de los iones de cloruro tiene como resultado la hiperpolarizaciéon (un estado
menos excitable) y la estabilizacion (8).

Clobazam

Clobazam es una benzodiacepina de accién prolongada. Similar a los principios activos
anteriores, clobazam se une a receptores benzodiacepinicos estereoespecificos de la
neurona postsinaptica GABA en varios lugares del sistema nervioso central, incluido el
sistema limbico y la formacion reticular (8).

Alprazolam

Benzodiacepina de accién corta. Similar a los principios activos anteriores, alprazolam es
una benzodiacepina que se une a receptores benzodiacepinicos estereoespecificos de la
neurona postsinaptica GABA en varios lugares del sistema nervioso central, incluido el
sistema limbico y la formacién reticular (8).

Mexazolam

El mexazolam es una benzodiazepina de accidon prolongada, principalmente metabolizada
a través de las vias CYP3A y CYP2C11. Su mecanismo de accion es similar al de otras
benzodiazepinas, ya que reduce la excitacion anormal del cerebro y favorece la relajacién
al potenciar la accion del neurotransmisor inhibidor GABA. Este efecto se logra mediante la
interaccion con el receptor GABA-A, que forma parte de un canal idnico de cloruro activado
por ligando (9,10).
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Etifoxina

El clorhidrato de etifoxina pertenece a la clase quimica de las benzoxacinas. Como
ansiolitico, ejerce una accion reguladora neurovegetativa (9). La etifoxina tiene un doble
mecanismo de accién sobre la transmision GABAérgica, a través de un efecto directo sobre
el receptor GABA y un efecto indirecto a través de la sintesis de neuroesteroides que
permite la modulacién alostérica del receptor GABAA (11).

Inhibidores No Selectivos de la Recaptacion de Monoaminas (NOG6AA):

Imipramina

La imipramina es un antidepresivos triciclicos que tradicionalmente se ha creido aumenta
la concentracion sinaptica de serotonina y/o norepinefrina en el sistema nervioso central
mediante la inhibicién de su recaptacién por la membrana neuronal presinaptica. Dado que
la imipramina es una amina terciaria, tiene mayor afinidad por la serotonina y presenta mas
efectos secundarios anticolinérgicos, lo que puede resultar Gtil en el tratamiento de la
enuresis. La imipramina bloquea los receptores D-2. Ademds, bloquea los receptores
antimuscarinicos, produciendo asi efectos adversos anticolinérgicos. También bloquea los
receptores alfa 1 y 2 adrenérgicos y H1. También, se han descubierto otros efectos sobre
los receptores, como la desensibilizacion de la adenilciclasa, la regulacion a la baja de los
receptores beta-adrenérgicos y la regulacién a la baja de los receptores de serotonina
(8,12).

Clomipramina

La clomipramina pertenece al grupo de antidepresivos triciclicos, que funciona al
incrementar la cantidad de serotonina, una sustancia natural en el cerebro, que es
necesaria para mantener el equilibrio mental (9). EI mecanismo de accion del medicamento
clomipramina parece afectar a la captacién de serotonina, mientras que su metabolito
activo, la desmetilclomipramina, afecta a la captacioén de norepinefrina (8).

Amitriptilina

La amitriptilina es una amina terciaria con una fuerte afinidad de unién a los receptores alfa-
adrenérgicos, histaminicos (H1) y muscarinicos (M1). Es un antidepresivo triciclico que
funciona aumentando la concentracion sinaptica de serotonina y/o norepinefrina en el
sistema nervioso central por inhibicion de su recaptacion por la bomba de membrana
neuronal presinaptica, sustancias naturales presentes en el cerebro necesarias para el
equilibrio mental. El tratamiento crénico con amitriptilina desensibiliza los autorreceptores y
heterorreceptores presinapticos, produciendo cambios duraderos en la neurotransmision
monoaminérgica (8,9,13).

Doxepina

La doxepina es un antidepresivo triciclico que aumenta la concentracién sinaptica de
serotonina y norepinefrina en el sistema nervioso central por inhibicién de su recaptacion
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por la membrana neuronal presindptica; antagoniza el receptor de histamina (H1) para el
mantenimiento del suefio (8).

Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS) (NO6AA):

Fluoxetina

La fluoxetina hace parte del grupo de antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS). Funciona al aumentar la cantidad de serotonina disponible en el
cerebro; al inhibir la recaptacion de serotonina por las neuronas del SNC; efecto minimo o
nulo sobre la recaptacion de norepinefrina o dopamina. No se une significativamente a los
receptores alfa-adrenérgicos, histaminicos o colinérgicos (8,9).

Citalopram

Citalopram pertenece al grupo de antidepresivos conocidos como ISRS. Su mecanismo de
accion consiste en el aumento de los niveles de serotonina. Este derivado biciclico racémico
del ftalano, actua selectivamente al inhibir la recaptacion de serotonina en las neuronas
presinapticas, con efectos minimos sobre la norepinefrina o la dopamina. La inhibicién de
la recaptacion de serotonina es principalmente atribuible al enantibmero S del citalopram.
Ademas, muestra escasa 0 nula afinidad por los subtipos de receptores serotoninérgicos,
dopaminérgicos, adrenérgicos, histaminicos, GABA o muscarinicos (8,9).

Paroxetina

La paroxetina, un derivado de la fenilpiperidina, pertenece a los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) y se distingue quimicamente de los antidepresivos
triciclicos, tetraciclicos y otros (8). Aunque tiene una inhibiciébn débil de la captacion de
norepinefrina, su potencia en este aspecto supera a otros ISRS, posiblemente
contribuyendo a su eficacia a dosis mas altas. Aunque aun no se ha precisado su
mecanismo de accion especifico, la paroxetina exhibe alta selectividad (NE5-HT) y baja
afinidad por otros receptores. Los cambios adaptativos en receptores inducidos por la
paroxetina difieren de los observados con antidepresivos triciclicos. Tras la administracién
prolongada, disminuye la respuesta de los autorreceptores somatodentriticos (5-HT1A) y
terminales (5-HT1B1D), resultando en una mayor liberacion de serotonina con cada
potencial de accién, en contraste con la sensibilizacién de receptores postsinapticos 5-
HT1A observada con antidepresivos triciclicos (14).

Sertralina

Es un antidepresivo del grupo ISRS con efectos inhibidores selectivos sobre la recaptacion
presinaptica de serotonina (5-HT) y sélo efectos muy débiles sobre la captaciéon neuronal
de norepinefrina y dopamina. Los estudios in vitro no demuestran una afinidad significativa
por los receptores adrenérgicos, colinérgicos, GABA, dopaminérgicos, histaminérgicos,
serotoninérgicos o benzodiacepinicos (8).

Fluvoxamina
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Fluvoxamina es un antidepresivos del grupo ISRS que inhibe la captacién de serotonina por
las neuronas del SNC, con efecto minimo o nulo sobre la recaptacion de norepinefrina o
dopamina que no se une significativamente a los receptores alfa-adrenérgicos, histaminicos
o colinérgicos (8).

Escitalopram

El escitalopram es el enantibmero S del derivado racémico citalopram, que inhibe
selectivamente la recaptacion de serotonina con escaso 0 ningun efecto sobre la
recaptacion de norepinefrina o dopamina. Tiene una afinidad nula o muy baja por los
receptores 5-HT1-7, alfa y betaadrenérgicos, D1-5, H1-3, M1-5 y benzodiacepinicos. El
escitalopram no se une a los canales i6nicos de Na+, K+, Cl- y Ca++ o tiene poca afinidad
por ellos. Por lo anterior, escitalopram es categorizado como un antidepresivos ISRS (8).

Antidepresivos en combinacién con psicolépticos (NO6CA):

Amitriptilina/trifluoperazina

La amitriptilina pertenece al grupo de antidepresivos triciclicos que funciona incrementando
la cantidad de serotonina que en combinacion a la trifluperazina, un psicoléptico antagonista
de receptores de dopamina, se usa como tranquilizante, antipsic6tico, ansiolitico y
antiemético potente (8).

Otros antidepresivos (NO6CA):

Trazodona

Trazodona pertenece al grupo de antidepresivos moduladores de serotonina que funciona
al potenciar el efecto de la serotonina. Su mecanismo de accion consiste en la inhibicién de
la recaptacion de serotonina que provoca subsensibilidad de los adrenorreceptores. Actla
como antagonista del receptor 5HT2a e induce cambios significativos en los
adrenorreceptores del receptor presinaptico 5-HT. La trazodona también bloquea
significativamente los receptores histaminicos (H1) y alfal-adrenérgicos (8,9).

Mirtazapina

La mirtazapina es un antidepresivo tetraciclico que actla por sus efectos antagonistas
alfa2-adrenérgicos presinapticos centrales, lo que provoca un aumento de la liberacion de
norepinefrina y serotonina. También es un potente antagonista de los receptores de
serotonina 5-HT2 y 5-HT3 y de los receptores de histamina H1 y un moderado antagonista
periférico alfal-adrenérgico y muscarinico; no inhibe la recaptacién de norepinefrina o
serotonina (8).

Bupropion

Bupropion es un antidepresivo de tipo aminocetdnico. Sobre su mecanismo de accién se
cree que es dopaminérgico y/o noradrenérgico. Es un inhibidor relativamente débil de la
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captacién neuronal de norepinefrina y dopamina, y no inhibe la monoaminooxidasa ni la
recaptacion de serotonina. El metabolito inhibe la recaptacion de norepinefrina (8).

Venlafaxina

La venlafaxina funciona como un ISRS en dosis bajas y como un agente de mecanismo
dual que afecta a la serotonina y la norepinefrina. La venlafaxina y su metabolito activo, la
O-desmetilvenlafaxina (ODV), son potentes inhibidores de la recaptacién neuronal de
serotonina y norepinefrina y débiles inhibidores de la recaptacion de dopamina. La
venlafaxina y la ODV no tienen actividad significativa para los receptores colinérgicos
muscarinicos, H1-histaminérgicos o alfa2-adrenérgicos. La venlafaxinay la ODV no poseen
actividad inhibidora de la MAO (8).

Duloxetina

La duloxetina es un potente inhibidor de la recaptacibn neuronal de serotonina y
norepinefrina y un débil inhibidor de la recaptacién de dopamina. No tiene actividad
significativa para los receptores colinérgicos muscarinicos, H1-histaminérgicos o alfa2-
adrenérgicos. Tampoco posee actividad inhibidora de la MAO (8).

Agomelatina

Es un agonista melatonérgico de los receptores de melatonina MT1 y MT2, que provoca un
adelanto de fase en el ritmo circadiano (inicio mas temprano del suefio); también actia
como antagonista del receptor de serotonina (subtipo 5-HT2C), que aumenta la liberacion
de noradrenalina (norepinefrina) y dopamina en la corteza frontal sin afectar a los niveles
extracelulares de serotonina ni a la recaptacion de monoaminas (8).

Desvenlafaxina

La desvenlafaxina es un inhibidor potente y selectivo de la recaptacién de serotonina y
norepinefrina, de forma similar a la venlafaxina (8). Es un derivado biciclico sintético de la
fenetilamina y es el principal metabolito activo de la venlafaxina: O-desmetil-venlafaxina.
Los estudios de microdialisis in vivo demostraron que la desvenlafaxina penetraba
rapidamente en el cerebro y aumentaba las concentraciones de noradrenalina hipotalamica,
pero no las de dopamina. Asi pues, la desvenlafaxina demuestra un efecto altamente
selectivo sobre los transportadores de monoaminas serotonina y noradrenalina (15).

Vortioxetina

La vortioxetina es un antidepresivo que inhibe la recaptacion de serotonina (5-HT); también
tiene actividad agonista en el receptor 5-HT1A y antagonista en el receptor 5-HT3. Ademas,
la vortioxetina es un antagonista débil de los receptores 5-HT7 y 5-HT1D, asi como un
agonista parcial de los receptores 5-HT1B (8).
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5.4. Esquemas de dosificacion

En la Tabla 5-2 se presentan los esquemas de dosificacion de los medicamentos
empleados en el tratamiento de la depresién y ansiedad. En el Anexo K1, se relaciona el
detalle del célculo de dosis anuales de estos medicamentos.

Tabla 5-2. Esquemas de dosificacién de los medicamentos empleados en el tratamiento de la
depresién y ansiedad

Grupo Principios Caédigo Recomendacién de dosis literatura
terapéutico activos ATC

Trastorno de ansiedad (terapia coadyuvante o
monoterapia) (agente alternativo): Generalmente se
utiliza a corto plazo para el alivio de los sintomas hasta
que el tratamiento preferido sea eficaz (p. ej., de 4 a 6
semanas, seguidas de disminucion progresiva). El
tratamiento a largo plazo con dosis bajas (p. €j., 0,25
mg/dia) puede considerarse en pacientes seleccionados
cuando otros tratamientos son ineficaces o mal
Clonazepam NO3AEO1 tolerados. Inicial: Oral: 0,25 a 1 mg/dia en 1 a 2 dosis
divididas; puede administrarse segun sea necesario o
programado. Si es necesario, puede aumentarse la dosis
diaria en funcion de la respuesta y la tolerabilidad en
incrementos de 0,25 a 0,5 mg en pocos dias (p. €j., =23
dias); intervalo objetivo habitual: 1 a 3 mg/diaen1a 4
dosis divididas; maximo: 4 mg/dia.
Concepto de experto clinico: dosis recomendada
2mg/dia
Dosis oral diaria inicial: 50 mg en dosis divididas.
Intervalo de dosis oral diaria: 50 a 300 mg en dosis
divididas. Muchos pacientes requieren >150 mg/dia,

NO3A -
Antiepilépticos

Pregabalina NO2BF02 hasta 300 mg/dia.

Concepto de experto clinico: dosis recomendada
300mag/dia
Oral: Inicial: 25 mg una vez al dia (sélo liberacion
inmediata) a 50 mg una vez al dia; puede aumentarse
gradualmente la dosis en funcion de la respuesta y la
tolerabilidad cada 27 dias hasta un intervalo de dosis
habitual de 50 a 200 mg/dia en 1 a 3 dosis divididas en
funcién de la formulacion elegida; dosis maxima
recomendada: 300 mg/dia.
Concepto de experto clinico: dosis recomendada
25mag/dia

NO5A - Para el tratamiento adicional de los episodios depresivos

L Quetiapina NO5AH04  mayores en el TDM:
Antipsicéticos

La dosis diaria al inicio del tratamiento es de 50 mg en
los Dias 1y 2,y 150 mg en los Dias 3y 4

Su médico decidira su dosis inicial. La dosis de
mantenimiento (dosis diaria) dependera de su
enfermedad y de sus necesidades, pero normalmente
estara entre 150 mg y 800 mg.

Concepto de experto clinico: dosis recomendada
50mg/dia

Para el tratamiento adicional de los episodios depresivos
mayores en el TDM:
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Grupo Principios Caddigo Recomendacién de dosis literatura
terapéutico activos ATC

Diazepam

Lorazepam

NO5E - Bromazepam

Ansioliticos

Clobazam

Alprazolam

Mexazolam
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NO5BAO1

NO5BA06

NO5BA08

NO5BA09

NO5BA12

NO5BA25

La dosis diaria al inicio del tratamiento es de 50 mg en
los Dias 1y 2,y 150 mg en los dias 3y 4.

Su médico decidira su dosis inicial. La dosis de
mantenimiento (dosis diaria) dependera de su
enfermedad y de sus necesidades, pero normalmente
estara entre 150 mg y 800 mg (Ficha técnica Normo®).
Concepto de experto clinico: dosis recomendada
50mag/dia

Estados de ansiedad media/grave: La dosis para adultos
es 2 a 10 mg via intramuscular o via intravenosa,
repetidos a las 3-4 horas, segin necesidad hasta 40
mg/dia; ajustar la dosis en funcion de la respuesta y la
tolerabilidad.

Concepto de experto clinico: dosis recomendada
40mg/dia

Ansiedad: Medio o un comprimido cada 12 horas. De
forma general, la duracién total del tratamiento no debe
superar las 8-12 semanas, incluyendo la retirada gradual
del mismo. Tratamiento a largo plazo con dosis bajas (p.
ej., 0,5 mg/dia) puede considerarse en pacientes
seleccionados, cuando los tratamientos preferidos son
ineficaces o mal tolerados.

Concepto de experto clinico: dosis recomendada
4mg/dia

Tratamiento ambulatorio: La dosis para adultos es: 1,5-3
mg hasta tres veces al dia. Inicial: Oral: 6 a 18 mg/dia en
dosis divididas en partes iguales. El curso inicial del
tratamiento no debe durar més de 1 semana sin
reevaluar la necesidad de una extensién limitada. Rango
de dosis 6ptimo: 6 a 30 mg/dia. Experiencia limitada con
dosis de hasta 60 mg/dia.

El tratamiento a largo plazo (p. €j., 3 a 6 mg/dia) puede
considerarse en pacientes seleccionados cuando otros
tratamientos son ineficaces o mal tolerados.

Concepto de experto clinico: dosis recomendada
9mag/dia

Oral: 20 a 30 mg/dia en 2 a 3 dosis divididas; puede
aumentarse gradualmente en funcién de la respuesta y la
tolerabilidad hasta 80 mg/dia.

Concepto de experto clinico: dosis recomendada
20mg/dia

Ansiedad: Trastornos de ansiedad (terapia coadyuvante
0 monoterapia): La terapia a largo plazo con dosis bajas
(p. €j., 2 mg/dia) puede considerarse en pacientes
seleccionados cuando otros tratamientos son ineficaces
o mal tolerados. Oral: Inicial: 0,25 mg 3 a 4 veces al dia;
puede aumentarse la dosis en funcion de la respuesta y
la tolerabilidad en incrementos <1 mg/dia a intervalos =3
dias hasta una dosis habitual de 2 a 6 mg/diaen3 a4
dosis divididas.

Concepto de experto clinico: dosis recomendada 1,5
mag/dia

En media 1,0 a 3,0 mg al dia, preferentemente repartidos
en 3 tomas. La duracion total del tratamiento no debe
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Grupo Principios Caddigo Recomendacién de dosis literatura
terapéutico activos ATC

Etifoxina

Imipramina

Clomipramina

NOG6A -
Antidepresivos

Amitriptilina

Doxepina
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NO5BX03

NOGAAOD2

NOGAAO4

NOGAAQ9

NO6AA12

sobrepasar ocho a doce semanas incluido el periodo de
suspension.

Concepto de experto clinico: dosis recomendada 3
mag/dia

La dosis usual es de 3 a 4 capsulas al dia de 50 mg,
distribuidas en 2 o 3 tomas diarias junto con las comidas.
Duracion del tratamiento de 7 a 30 dias.

Concepto de experto clinico: dosis recomendada 150
mg/dia

Trastorno depresivo mayor (unipolar): Via oral: Pacientes
ambulatorios: Inicial: 75 mg/dia; puede aumentarse
gradualmente en funcion de la respuesta y la
tolerabilidad hasta 200 mg/dia; dosis habitual de
mantenimiento: 50 a 150 mg/dia. Puede administrarse en
dosis divididas o como dosis Unica antes de acostarse.
En depresiones menores, estados psicosomaticos,
ansiedad y trastornos del suefio, suele ser Gtil una toma
Unica, por la noche, de 12,5 a 50 mg. En depresiones
graves, de 300 a 400 mg al dia en 2-3 tomas por via oral.
Concepto de experto clinico: dosis recomendada 50
mg/dia

Iniciar el tratamiento con un comprimido recubierto de 25
mg 2 veces al dia (preferentemente por la noche).
Durante la primera semana de tratamiento, segiin como
se tolere la medicacion, la dosis diaria se aumentara
gradualmente a 4-6 comprimidos recubiertos de 25 mg
(100 — 150 mg). Esta dosificacién puede elevarse en los
casos graves hasta 250 mg al dia. Una vez obtenida una
clara mejoria, se ird reduciendo paulatinamente la dosis
diaria hasta alcanzar un nivel medio de mantenimiento
de 2-4 comprimidos de 25 mg (50 — 100 mg). En
tratamientos crénicos, cada 6-12 meses se evaluara la
necesidad de continuar con el mismo. La formulacion de
liberacién prolongada se podra intercambiar por las
formulaciones de liberacion inmediata como dosis
equivalentes.

Concepto de experto clinico: dosis recomendada 25
mag/dia

Trastorno depresivo mayor (unipolar): Via oral: Inicial: 25
a 50 mg/dia como dosis Unica al acostarse o en dosis
divididas; aumentar la dosis en funcién de la respuesta y
la tolerabilidad en incrementos de 25 a 50 mg a
intervalos de 21 semana hasta una dosis habitual de 100
a 300 mg/dia.

Concepto de experto clinico: dosis recomendada 50
mag/dia

Trastorno depresivo mayor (unipolar), resistente al
tratamiento: Via oral: Capsula y concentrado oral: Inicial:
25 a 50 mg como dosis Unica al acostarse; aumentar la
dosis en funcion de la respuesta y la tolerabilidad en
incrementos de 25 a 50 mg a intervalos 23 dias hasta
una dosis habitual de 100 a 300 mg una vez al dia al
acostarse o en 2 a 3 dosis divididas; dosis Unica maxima:
150 mg.
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Fluvoxamina
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Concepto de experto clinico: dosis recomendada 50
mag/dia

Trastorno depresivo mayor (unipolar): Oral: Liberacion
inmediata: Inicial: 20 mg una vez al dia; puede
aumentarse la dosis en funcién de la respuesta y la
tolerabilidad en incrementos de 20 mg a intervalos 21
semana hasta una dosis méaxima de 80 mg/dia. Dosis
habitual: 20 a 60 mg/dia. Los pacientes con depresion
deben tratarse durante un periodo de tiempo suficiente
de al menos 6 meses para asegurar que estén libres de
sintomas.

Concepto de experto clinico: dosis recomendada 20
mag/dia

Trastorno de ansiedad generalizada: Oral: Inicial: 10 mg
una vez al dia; puede aumentarse gradualmente la dosis
en funcién de la respuesta y la tolerabilidad en
incrementos de 10 mg a intervalos =21 semana hasta una
dosis maxima de 40 mg/dia para adultos <60 afios y 20
mg/dia para adultos >60 afios.

Concepto de experto clinico: dosis recomendada 20
mg/dia

Trastorno de ansiedad generalizada: Liberacion
inmediata - Oral: Inicial: 10 mg una vez al dia; puede
aumentarse la dosis en funcién de la respuesta y la
tolerabilidad en incrementos de 10 mg/dia a intervalos =1
semana hasta 50 mg/dia.

Trastorno de ansiedad generalizada: Liberacion
prolongada: Via oral: Inicial: 12,5 mg una vez al dia;
puede aumentarse la dosis en funcién de la respuesta 'y
la tolerabilidad en incrementos de 12,5 mg/dia a
intervalos =1 semana hasta un maximo de 37,5 mg/dia.
Concepto de experto clinico: dosis recomendada 12,5
mg/dia

Trastorno depresivo mayor (unipolar): Liberacion
inmediata: Oral: Inicial: 20 mg una vez al dia; puede
aumentarse la dosis en funcién de la respuesta y la
tolerabilidad en incrementos de 10 a 20 mg/dia a
intervalos 21 semana hasta un maximo de 50 mg/dia.
Trastorno depresivo mayor (unipolar): Liberacién
prolongada: Via oral: Inicial: 25 mg una vez al dia; puede
aumentarse la dosis en funcion de la respuesta y la
tolerabilidad en incrementos de 12,5 mg/dia a intervalos
=1 semana hasta un maximo de 62,5 mg/dia.

Concepto de experto clinico: dosis recomendada 25
mag/dia

Comprimidos, solucién oral: Via oral: Inicial: 50 mg una
vez al dia; puede aumentarse la dosis en funcion de la
respuesta y la tolerabilidad en incrementos de 25 a 50
mg una vez a la semana hasta un maximo de 200 mg/dia
(segun el etiquetado del fabricante).

Concepto de experto clinico: dosis recomendada 50
mg/dia

Trastorno de ansiedad generalizada: Liberacion
inmediata: Oral: Inicial: 50 mg una vez al dia; aumentar
la dosis diaria en incrementos de 25 a 50 mg en funcion
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de la respuesta y la tolerabilidad cada =23 dias hasta una
dosis terapéutica de 100 mg/dia; después de 4 a 6
semanas, puede continuar aumentando la dosis en
incrementos de 50 mg cada 1 a 2 semanas hasta una
dosis méaxima de 300 mg/dia. Dividir la dosis diaria total
>100 mg/dia en 2 dosis divididas.
Trastorno depresivo mayor: Via oral: Liberacion
inmediata: Inicial: 50 mg una vez al dia; aumentar la
dosis en funcién de la respuesta y la tolerabilidad hasta
el intervalo de dosis habitual de 100 a 200 mg/dia,
dividiendo las dosis diarias totales >100 mg en dos
tomas diarias; se han estudiado dosis de hasta 300
mg/dia. La dosis recomendada es de 100 mg al dia. Los
pacientes con depresion se deben tratar durante un
tiempo suficiente, de al menos 6 meses, para asegurar
gue se encuentran libres de sintomas.
Concepto de experto clinico: dosis recomendada
100mg/dia
Episodios depresivos mayores (Oral): La dosis
recomendada es de 10 mg una vez al dia. Segin la
respuesta individual del paciente, la dosis diaria puede
aumentarse hasta un méximo de 20 mg; sin embargo, en
la practica se utilizan dosis de hasta 30 mg/dia que
pueden proporcionar mas beneficios. En general, son
necesarias 2-4 semanas para obtener una respuesta
antidepresiva. Después de la resolucion de los sintomas,
se requiere un periodo de tratamiento de al menos 6
Escitalopram NO6AB10 meses para consolidar la respuesta.
Trastorno de ansiedad generalizada (Oral): La dosis
inicial es de 10 mg una vez al dia. Segln la respuesta
individual del paciente, la dosis diaria puede aumentarse
hasta un méaximo de 20 mg. El tratamiento a largo plazo
en pacientes respondedores se ha estudiado durante al
menos 6 meses en pacientes que recibieron 20 mg al
dia.
Concepto de experto clinico: dosis recomendada
10mg/dia
Dosis media: 1 a 2 comprimidos por la mafianay 1 a 2
comprimidos a media tarde. Dosis maxima: 6
NO6CAO1  comprimidos por dia.
Concepto de experto clinico: dosis recomendada
10mg/dia
La dosis inicial es 100-150 mg al dia administrados en
dosis divididas después de las comidas, o en dosis Unica
al acostarse. La dosis se debe aumentar 50 mg al dia
cada 3 o 4 dias (preferiblemente a la hora de acostarse)
Trazodona NO6AX05 hasta llegar a la dosis terapéutica efectiva 6ptima. Se
debe aumentar la dosis hasta un maximo de 400 mg al
dia.
Concepto de experto clinico: dosis recomendada
100mg/dia
La dosis eficaz diaria que se utiliza generalmente es de
entre 15 y 45 mg; la dosis de inicio es de 15 0 30 mg. En
general, mirtazapina empieza a actuar después de 1-2
semanas de tratamiento. El tratamiento con una dosis

Amitriptilina/
trifluoperazina

Mirtazapina NO6AX11
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Agomelatina

Desvenlafaxina

Cra. 45 #108a-50 Oficina 401, Bogota « Linea IETS: 318 3355525 « contacto@iets.org.co * www.iets.org.co

adecuada debe proporcionar una respuesta positiva en
2-4 semanas. Si la respuesta es insuficiente, la dosis
puede aumentarse hasta la dosis maxima, pero si no se
produce respuesta en 2-4 semanas mas, debe
suspenderse el tratamiento.

Concepto de experto clinico: dosis recomendada
30mg/dia

La dosis inicial recomendada es de 150 mg una vez al
dia. En los estudios clinicos no se ha establecido una
dosis Optima. Si no se observa una mejoria tras 4
semanas de tratamiento con la dosis de 150 mg, ésta
puede incrementarse a 300 mg una vez al dia. Deben
transcurrir al menos 24 horas entre las dosis. Los
pacientes con depresion deben ser tratados por un
periodo de tiempo suficiente, de al menos 6 meses, para
asegurar que el paciente queda libre de sintomas.
Concepto de experto clinico: dosis recomendada
150mg/dia

Inicial: 37,5 a 75 mg/dia; las dosis diarias >37,5 mg se
administran en 2 o 3 dosis divididas; puede aumentarse
la dosis en incrementos de <75 mg/dia a intervalos de >4
dias en funcién de la respuesta y la tolerabilidad
(intervalos més lentos de cada 2 a 4 semanas son
adecuados en situaciones menos urgentes desde el
punto de vista clinico); dosis habitual: 75 a 375 mg/dia
(dosis méxima: 375 mg/dia).

Concepto de experto clinico: dosis recomendada
75mag/dia

Trastorno de ansiedad generalizada: Via oral: Inicial: 60
mg una vez al dia; para algunos pacientes, puede ser
conveniente comenzar con 30 mg una vez al dia durante
1 semana antes de aumentar a 60 mg una vez al dia.
Mantenimiento: 60 mg una vez al dia.

Trastorno depresivo mayor (unipolar): Via oral: Inicial: 40
a 60 mg/dia divididos dos veces al dia 0 administrados
como dosis Unica diaria. Para algunos pacientes, puede
ser conveniente comenzar con 30 mg una vez al dia
durante 1 semana antes de aumentar a 60 mg una vez al
dia. Mantenimiento: 60 mg una vez al dia.

En pacientes con trastorno depresivo mayor comarbido,
tanto la dosis de inicio como la de mantenimiento es de
60 mg una vez al dia (ver la recomendacion de la dosis
anteriormente indicada).

Concepto de experto clinico: dosis recomendada
60mag/dia

La dosis recomendada es de 25 mg una vez al dia por
via oral antes de acostarse. Al cabo de dos semanas de
tratamiento, si no hay una mejoria de los sintomas, la
dosis se puede aumentar hasta 50 mg una vez al dia, es
decir 2 comprimidos de 25 mg que se tomaran juntos
antes de acostarse.

Concepto de experto clinico: dosis recomendada
25mg/dia

La dosis inicial recomendada de desvenlafaxina es de 50
mg administrada una vez al dia, con o sin alimentos. El
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margen de dosis terapéuticas es de 50 a 200 mg una vez
al dia. Los incrementos de dosis s6lo deben realizarse
tras evaluacion clinica y no deben superar los 200 mg.
Concepto de experto clinico: dosis recomendada
50mg/dia

La dosis inicial y recomendada de vortioxetina es de 10
mg de vortioxetina una vez al dia en adultos menores de
65 afios. Segun la repuesta individual del paciente, la
dosis se puede incrementar hasta un maximo de 20 mg
de vortioxetina una vez al dia o reducir hasta un minimo
de 5 mg de vortioxetina una vez al dia.

Concepto de experto clinico: dosis recomendada

10mg/dia

Vortioxetina NOB6AX26

Fuente: elaboracién propia a partir de Medicamentos a un clic (9), Lexicomp (8), fichas técnicas de la AEMPS
(16), y validacion con expertos clinicos del grupo desarrollador.

5.5. Eventos adversos

La informacién de eventos adversos de los principios activos evaluados dentro de los
grupos terapéuticos para el manejo de la depresién y ansiedad se encuentran en el Anexo
K2. La informacion se obtuvo a partir de la consulta en base de datos de Lexicomp® (8), y
en las fichas técnicas disponibles en la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) (16).

La clasificacion de los eventos adversos de las tecnologias evaluadas se realizd
considerando su frecuencia de presentacion estimada: muy frecuentes (=1/10); frecuentes
(21/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles) y poscomercializacion (notificaciones
espontaneas). Ademas, cada evento adverso se categorizdé segun la clase de 6rgano
afectado.

Si bien todos los medicamentos pueden producir eventos adversos, es fundamental
conocer los riesgos asociados previamente a la prescripcion del medicamento. El objetivo
de esta seccion es presentar los eventos adversos de forma compilada, para asi facilitar su
consulta por parte de los profesionales de la salud involucrados en la prescripcion y
actividades que buscan optimizar la seguridad del paciente.

5.5.1. Interacciones medicamentosas

En la Tabla 5-3 se muestra la informacion concerniente a interacciones medicamentosas
de los principios activos empleados en el tratamiento de la depresion y la ansiedad. La
informacion fue consultada en las bases de datos de Lexicomp® (8).
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Tabla 5-3. Interacciones medicamentosas de los principios activos empleados en el tratamiento de la
depresién y ansiedad

Interaccion

Antiepilépticos
CLONAZEPAM
Depresores del sistema nervioso centralt X: evitar combinacion Moderada Aceptable
D: considerar la

: N

Agonistas opioides modificacién de Ia terapia Mayor Aceptable

Metadona D: cqr.15|d§,rar . . Mayor Aceptable
modificacion de la terapia

Inhibidores de CYP3A4 (fuertes)? C: Monitorear la terapia Moderada Aceptable

Antipsicéticos
PREGABALINA
Depresores del sistema nervioso central X: evitar combinacion Moderada Aceptable
D: considerar la

Agonistas opioides modificacién de la terapia

Mayor Aceptable

Mlemt_)ros que |nt¢ractuan con_los |n_h|de0res e C: Monitorear la terapia Moderada Aceptable

la enzima convertidora de angiotensina
QUETIAPINA

Miembros que interactian con agentes

anticolinérgicos 5 X: evitar combinacion Moderada Aceptable

! Depresores del sistema nervioso central: acrivastina; alcohol (etilico); alfentanilo; alprazolam; amisulprida; amitriptilina;
aripiprazol; aripipazol; baclofeno; bromazepam; bromperidol; buprenorfina; butabarbital; butalbital; carbinoxamina;
cariprazina; hidrato de cloral; clordiazepoxido; clormetiazol; clorfeniramina; clorpromazina; clobazam; clomipramina;
clonazepam; clonidina; clotiapina; clotiazepam; clozapina; codeina; ciclizina; desipramina; desloratadina; dexclorfeniramina;
diamorfina; diazepam; difenoxina; dihidrocodeina; dimenhidrinato; difenhidramina; difenoxilato; doxepina; doxilamina;
fenfluramina; fentanilo; gabapentina; haloperidol; halotano; hidrocodona; hidromorfona; hidroxizina; imipramina; isoflurano;
ketamina; ketotifeno (sistémico); lacosamida; lamotrigina; levetiracetam; levocetirizina; levomedona; loprazolam; loratadina;
lorazepam; meperidina; metadona; metocarbamol; metohexital; metotrimeprazina; metoxiflurano; midazolam; mirtazapina;
morfina; nitrazepam; éxido nitroso; nortriptilina; olanzapina; oliceridina; olopatadina; oxazepam; oxomemazina; sales de
oxibato (calcio, magnesio, potasio,y sodio); oxicodona; paliperidona; calmante; pentazocina; pentobarbital; perampanel;
periciazina; perfenazina; feniramina; fenobarbital; feniltoloxamina; pregabalina; primidona; propofol; quetiapina; reserpina;
escopolamina; secobarbital; sevoflurano; oxibato de sodio; estiripentol; sufentanilo; talidomida; tiopental; tioridazina; tiotixeno;
toncilamina; tiagabine; tizanidina; topiramato; tramadol; trazodona; triazolam; trifluoperazina; trimeprazina; trimipramina,;
triprolidina; acido valproico y derivados; vigabatrina; zolpidem.

2 Agonistas opiodes: fentanilo; benzhidrocodona; buprenorfina; butorfanol; codeina; diamorfina; dihidrocodeina; hidrocodona;
hidromorfona; levomedona; levorfanol; meperidina; metadona; morfina (sistémica); oxicodona; oxymorteléfono; calmante;
pentazocina; remifentanilo; tapentadol; tramadol.

3 Inhibidores de cyp3a4 (fuertes): adagrasib; atazanavir; ceritinib; claritromicina; cobicistat; darunavir; itraconazol; ketoconazol;
lopinavir; mifepristona; ritonavir; ombitasvir, paritaprevir y ritonavir; ombitasvir, paritaprevir, y dasabuvir; posaconazol;
voriconazol.

4 Miembros que interacttian con los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina: Alacepril; benazepril; captopril;
Cilazapril; enalapril; enalaprilato; fosinopril; imidapril; lisinopril; moexipril; perindopril; quinapril; ramipril; trandolapril; zofenopril.
5 Miembros que interactGan con agentes anticolinérgicos: amitriptilina; amoxapina; atropina; belladona; benperidol;
benztropina; biperideno; bromperidol; bromfeniramina; cetirizina; clorfeniramina; clorpromazina; clorprotixeno; cimetropio;
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interaccion

Agentes que prolongan el intervalo QT® X: evitar combinacion Mayor Aceptable
Metoclopramida X: evitar combinacion Mayor Buena
Inhibidores potentes del CYP3A4 que prolongan  D: considerar la

Mayor Buena

el intervalo QT (riesgo moderado)”

modificacion de la terapia

Ansioliticos

DIAZEPAM — LORAZEPAM — BROMAZEPAM — CLOBAZAM — ALPRAZOLAM - MEXAZOLAM

Depresores del sistema nervioso central X: evitar combinacion Moderada Aceptable
. . D: considerar la
Agonistas opioides modificacion de Ia terapia Mayor Aceptable
Metadona D: cc')r_15|d§’rar 2 . Mayor Aceptable
modificacion de la terapia
Inhibidores de CYP3A4 (fuertes) C: Monitorear la terapia Moderada Aceptable
Antidepresivos
IMIPRAMINA
Agentes anticolinérgicos X: evitar combinacion Moderada Aceptable
Agonistas opioides ot cc_)r15|d§’rar 2 . Moderada Aceptable
modificacién de la terapia
Agentes anticolinérgicos X: evitar combinacién Moderada Aceptable
Agentes que prolongan el intervalo QT C: Monitorear la terapia Moderada Aceptable
AMITRIPTILINA
Agentes anticolinérgicos X: evitar combinacion Moderada Aceptable
Agonistas opioides D: cc_)|j13|d(_a,rar 2 . Moderada Aceptable
modificacién de la terapia
Agonistas alfa/beta® D: cc_)|j13|d(_a,rar 2 . Moderada Aceptable
modificacién de la terapia
Agonistas alfa2°® D: cc_)|j13|d(_a,rar 2 . Moderada Aceptable
modificacién de la terapia
DOXEPINA
Agentes anticolinérgicos X: evitar combinacion Moderada Aceptable
Inhibidores de la monoaminooxidasa X: evitar combinacion Mayor Buena
Agonistas alfa2 D cc_)r15|d§’rar 2 . Moderada Aceptable
modificacion de la terapia
Agonistas opioides DECIEIRIEER Mayor Aceptable

modificacion de la terapia
FLUOXETINA — CITALOPRAM — PAROXETINA — SERTRALINA — FLUVOXAMINA - ESCITALOPRAM
Inhibidores de la monoaminooxidasa X: evitar combinacion Mayor Buena

clemastina; clidinio; clomipramina; clozapina; ciclizina; ciclobenzaprina; ciclopentolato; ciproheptadina; desipramina;
dexbrofeniramina; dexclorfeniramina; diciclomina; dimenhidrinato; difenhidramina; disopiramida; dothiepin; doxepina
(sistémica); doxepina (tépica); doxilamina; droperidol; etopropazina; fesoterodina; fexofenadina; flavoxate; flupentixol;
gripefenazina; glicopirrolato; glicopirrolato (sistémico); glicopirronio; haloperidol; homatropina; homoclorciclizina; hidroxizina;
hiosciamina; imidafenacina; imipramina; ipratropio; ipratropio; isocarboxazida; ketotifeno; levocetirizina; lofepramina;
loratadina; azul de metileno; nortriptilina; olanzapina; olopatadina; feniramina; feniltoloxamina; pimozida; proclorperazina;
prociclidina; promazina; prometazina; propantelina; propiverina; protriptilina; quetiapina; quinidina; escopolamina; tiotropio;
tiropramida,; trifluoperazina; trinexifenidilo; trimeprazina; trimipramina; umeclidinio.

" Inhibidores potentes del CYP3A4 que prolongan el intervalo QT (riesgo moderado): eritinib; claritromicina; voriconazol.

8 Agonistas alfa/beta: dopamina; efedra; efedrina (nasal); efedrina (Sistémica); epinefrina (Nasal); epinefrina (inhalacién oral);
epinefrina (Sistémica); etilefrina; isometepteno; levonordefrin; metaraminol; noradrenalina; pseudoefedrina.

9 Agonistas alfa 2: clonidine; dexmedetomidine; guanfacina; metildopa; moxonidina; rilmenidina; tizanidina
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interaccion

Agentes antiinflamatorios no esteroideos (no D: considerar la
selectivos) modificacién de la terapia
D: considerar la
modificacion de la terapia
D: considerar la

Mayor Buena

Agentes con propiedades antiplaquetarias Moderada Aceptable

Antidepresivos triciclicos PR . Mayor Excelente
modificacién de la terapia
TRAZODONA
Agonistas opioides DE CELEIREET ) Mayor Aceptable

modificacion de la terapia
D: considerar la

Inhibidores de CYP3A4 (fuertes) e, . Moderada Buena
modificacion de la terapia
MIRTAZAPINA

Inhibidores de CYP3A4 (fuertes) X: evitar combinacién Mayor Aceptable
D: considerar la

Agonistas opioides modificacién de Ia terapia Mayor Aceptable
. D: considerar la
Agonistas alfa2 modificacién de la terapia Mayor Aceptable
BUPROPION
Inhibidores de la monoaminooxidasa X: evitar combinacion Mayor Aceptable

Agentes con potencial para reducir el umbral de
convulsiones
Codeina C: Monitorear la terapia Moderada Excelente
VENLAFAXINA
D: considerar la
modificacion de la terapia
D: considerar la

Agentes con propiedades antiplaquetarias modificacién de la terapia Moderada Buena

C: Monitorear la terapia Moderada Aceptable

Agonistas alfa/beta Mayor Aceptable

Agentfes antiinflamatorios no esteroides (no C: Monitorear Ia terapia Mayor Aceptable

selectivos)

DULOXETINA
D: considerar la
modificacién de la terapia
D: considerar la

Agentes con propiedades antiplaquetarias modificacién de Ia terapia Moderada Buena

Agonistas alfa/beta Mayor Aceptable

Agentes antiinflamatorios no esteroides (no

. C: Monitorear la terapia Mayor Aceptable
selectivos)
AGOMELATINA
Inhibidores de CYP1A2 (moderados) X: evitar combinacién Moderada Aceptable
VORTIOXETINA
. . . D: considerar la
Agentes con propiedades antiplaquetarias modificacién de Ia terapia Moderada Buena
Agentes antiinflamatorios no esteroides (no D: considerar la
. e . Mayor Buena
selectivos) modificacion de la terapia
Antidepresivos triciclicos C: Monitorear la terapia Mayor Buena

Fuente: elaboracién propia a partir de Lexicomp (8)

Estos datos se incluyen con el fin de informar a los prescriptores sobre la existencia de
interacciones que, por su relevancia clinica, pueden influir en la toma de decisiones en el
momento de la formulacion. El tener en cuenta esta informacion puede contribuir a la
optimizacion de la terapia farmacoldgica del paciente.
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5.6. Informacion de vigilancia poscomercializacion

Es importante que los profesionales de la salud estén al tanto de la informacion que
se va generando sobre la seguridad de los medicamentos una vez se autoriza su
comercializacion. Estos datos permiten entender con mayor profundidad el perfil de
seguridad de los medicamentos y facilitan la instauracion de medidas que favorezcan el uso
seguro de los mismos por medio de las recomendaciones de las agencias sanitarias. En
esta seccion se presenta la informacidon de vigilancia poscomercializacion de forma
compilada, con el fin de facilitar su consulta.

La informacion de vigilancia poscomercializacion correspondiente a las alertas sanitarias
de los principios activos evaluados dentro del posicionamiento de depresion y ansiedad se
encuentran descritas en el Anexo K3. La informacion fue obtenida de diferentes bases de
datos de agencias sanitarias de referencia como: Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (INVIMA), Uppsala Monitoring Centre de la OMS, Agencia
Nacional de Vigilancia Sanitaria de Brasil (ANVISA), Food and Drug Administration (FDA),
European Medicines Agency (EMA), Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS), y Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA).

A partir de la anterior busqueda se seleccionaron las alertas sanitarias relacionadas con
informes de seguridad o reacciones adversas para cada uno de los principios activos
incluidos dentro del posicionamiento. Cabe aclarar que en este apartado no se incluyeron
informes de medicamentos fraudulentos, retiros de lotes especificos o informacion
relacionada con la calidad de productos comercializados.

Como resultado de la busqueda en las diferentes agencias sanitarias de referencia se
encontraron las siguientes alertas relevantes para el uso seguro de las tecnologias
evaluadas:

La FDA emitié una alerta sobre riesgos asociados al uso de ISRS durante el embarazo,
basada en dos estudios. Uno demostré que las mujeres que suspendian los ISRS tenian 5
veces mas probabilidades de experimentar una reaparicion de sintomas de depresion
durante el embarazo. El segundo estudio enfocado en recién nacidos revelé que la
hipertension pulmonar persistente era 6 veces mas comun en bebés cuyas madres
consumieron ISRS después de la semana 20 de embarazo. Sobre este mismo grupo
terapéutico, la EMA recomiendan seguir controlando los trastornos del desarrollo
neurolégico, incluidos los trastornos del espectro autista, tras la exposicion in Utero.
Asimismo, la EMA emiti6 un comunicado sobre el uso de medicamentos ISRS y otros
antidepresivos en nifios y adolescentes. En los ensayos clinicos controlados se ha
observado que el comportamiento suicida (intento de suicidio e ideacién suicida) y de
hostilidad (fundamentalmente comportamiento agresivo) ocurre con mayor frecuencia en el
grupo de nifios y adolescentes tratados con estos antidepresivos que en el grupo de los
gue recibieron placebo. Por lo tanto, estos antidepresivos no deben de utilizarse en nifios y
adolescentes, excepto en las indicaciones terapéuticas especificamente autorizadas para
cada antidepresivo en dicho grupo de pacientes.

Por otra parte, la FDA también advierte sobre problemas respiratorios graves con el uso de
medicamentos gabapentinoides como la pregabalina, recomendando su uso en la dosis
mas baja y monitorear a los pacientes para detectar sintomas de depresién respiratoria y
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sedacién cuando se recetan gabapentinoides en forma concomitante con un opioide u otro
depresor del sistema nervioso central (SNC).

Sobre escitalopram y citalopram, las agencias ANVISA y la AEMPS emitieron un
comunicado del riesgo de prolongacién dosis dependiente del intervalo QT en el
electrocardiograma asociados con dosis altas de estos medicamentos. Finalmente, la
AEMPS publica el riesgo de convulsiones con bupropiéon que actda a través de la inhibicién
neuronal selectiva de la recaptacion de noradrenalina y dopamina, lo cual explica tanto su
eficacia terapéutica como el perfil de reacciones adversas descrito con el uso del producto.

5.7. Informacién de vigilancia Listado de registros sanitarios de las tecnologias

El listado de registros sanitarios INVIMA de los medicamentos evaluados dentro del
posicionamiento terapéutico se presentan en el Anexo K4. Se relacionan los estados
vigentes, en tramite de renovacion, temporalmente no comercializados — vigentes, y
temporalmente no comercializado — en tramite de renovacion, con corte a julio de 2022.
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6. Evaluaciéon econémica
6.1. Metodologia

En esta seccion se presentan los supuestos, parametros, fuentes de informacion y métodos
establecidos para el desarrollo de la evaluacion econémica. Los elementos que se exponen
a continuacion fueron compartidos, discutidos y validados con el experto tematico del grupo
desarrollador del proyecto y en cuyo espacio de socializacion participaron delegados del
Ministerio de Salud y Proteccién Social; la fecha de socializacion fue el 20 de septiembre
del 2023.

6.1.1. Problemade decision

En el desarrollo de la evaluacion, y considerando la perspectiva del sistema de salud
colombiano, se plantearon las siguientes preguntas de investigacion:

1. ¢Cudl es la  costo-efectividad de la  agomelatina, amitriptilina,
amitriptilina/trifluoperazina, bupropion, citalopram, clomipramina, desvenlafaxina,
doxepina, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, imipramina,
mirtazapina, paroxetina, quetiapina, sertralina, trazodona, venlafaxina y vortioxetina
como tratamiento de la depresién moderada en pacientes de 18 a 65 afios?

2. ¢Cual es la  costo-efectividad de la  agomelatina, amitriptilina,
amitriptilina/trifluoperazina, bupropion, citalopram, clomipramina, desvenlafaxina,
doxepina, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, imipramina,
mirtazapina, paroxetina, quetiapina, sertralina, trazodona, venlafaxina y vortioxetina
como tratamiento de la depresién moderada en pacientes mayores de 65 afios?

3. ¢Cual es la  costo-efectividad de la  agomelatina, amitriptilina,
amitriptilina+trifluoperazina, bupropion, citalopram, clomipramina, desvenlafaxina,
doxepina, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, imipramina,
mirtazapina, paroxetina, quetiapina, sertralina, trazodona, venlafaxina y vortioxetina
como tratamiento de la depresion mayor con riesgo suicida bajo o moderado en
pacientes de 18 a 65 afios?

4, ¢Cual es la  costo-efectividad de la  agomelatina, amitriptilina,
amitriptilina+trifluoperazina, bupropion, citalopram, clomipramina, desvenlafaxina,
doxepina, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, imipramina,
mirtazapina, paroxetina, quetiapina, sertralina, trazodona, venlafaxina y vortioxetina
como tratamiento de la depresidon mayor con riesgo suicida bajo o moderado en
pacientes mayores de 65 afios?

5. ¢Cuél es la costo-efectividad del duloxetina, escitalopram, lorazepam, paroxetina,
guetiapina, sertralina y venlafaxina como tratamiento del trastorno mixto de
ansiedad y depresion en adultos de 18 a 65 afios?

6. ¢Cudl es la costo-efectividad del duloxetina, escitalopram, lorazepam, paroxetina,
quetiapina, sertralina y venlafaxina como tratamiento del trastorno mixto de
ansiedad y depresion en adultos mayores de 65 afios?
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7. ¢Cual es la costo-efectividad del alprazolam, bromazepam, clobazam, clonazepam,
diazepam, duloxetina, escitalopram, etifoxina, lorazepam, mexazolam, paroxetina,
pregabalina, quetiapina y venlafaxina como tratamiento del trastorno de ansiedad
generalizada en pacientes de 18 a 65 afos?

8. ¢Cual es la costo-efectividad del alprazolam, bromazepam, clobazam, clonazepam,
diazepam, duloxetina, escitalopram, etifoxina, lorazepam, mexazolam, paroxetina,
pregabalina, quetiapina y venlafaxina como tratamiento del trastorno de ansiedad
generalizada en pacientes mayores de 65 afios?

Estas preguntas se derivaron de los resultados de la evaluacion de efectividad y seguridad
y siguieron la estructura estandar definida en el Manual para la elaboracion de evaluaciones
econdmicas en salud del IETS (1,2).

6.1.1.1. Poblacién objetivo

Se consideraron pacientes adultos con edad mayor o igual a 18 afios que padecen de
depresion moderada, de depresién mayor con riesgo suicida bajo o moderado, de trastorno
mixto de ansiedad y depresion, y de trastorno de ansiedad generalizada. Para el presente
analisis se ha divido la poblacién en 2 grupos, aquellos pacientes con edades entre 18 y 65
afios, y aquellos con edad mayor a 65 afios. Lo anterior con el objetivo de valorar los
desenlaces de seguridad propios de cada grupo etario, ya que hay medicamentos que se
prefieren en un grupo de edad y no en otro. En la Tabla 6-1Tabla 6-1 se presentan los 8
subgrupos poblacionales identificados mediante consenso con los expertos de este
posicionamiento.

Tabla 6-1. Poblacion objetivo y subgrupos poblacionales

Pacientes de 18 a 65 afios con diagndstico de
depresion moderada

Pacientes mayores de 65 afios con diagndstico de
depresion moderada

Pacientes de 18 a 65 afios con diagnostico de
depresion mayor con riesgo suicida bajo o

moderado

Pacientes mayores de 65 afios con diagndstico de
Pacientes mayores de 18 afios con trastorno depresion mayor con riesgo suicida bajo o
afectivo moderado

Pacientes de 18 a 65 afios con diagnéstico de
trastorno mixto de ansiedad y depresion
Pacientes mayores de 65 afios con diagnéstico de
trastorno mixto de ansiedad y depresion
Pacientes de 18 a 65 afios con diagndstico de
trastorno de ansiedad generalizada
Pacientes mayores de 65 afios con diagndstico de
trastorno de ansiedad generalizada

Fuente: elaboracion propia

Estos pacientes requieren el inicio de una terapia de primera linea considerando el enfoque
de atencién primaria en salud. Se excluyeron a aquellos pacientes que no respondieron y
ameritan un tratamiento de segunda o tercera linea.

\-‘
L\ N
bel W
pell B
o ll & -,
| &

| [ |




6.1.1.2. Alternativas de evaluacion

[ 11}
LA
N N

Instituto de Evaluacion

Tecnoldgica en Salud
Evidencia que promueve confianza

En el presente estudio solo se consideraron los farmacos que tienen indicacion por parte
del INVIMA para tratar pacientes con depresion moderada, depresion mayor, trastorno
mixto de ansiedad y depresion y trastorno de ansiedad generalizada. La mayoria de estos
medicamentos hacen parte del grupo de los antidepresivos y ansioliticos, y otros
corresponden a antipsicéticos y antiepilépticos. La Tabla 6-2 agrupa cada medicamento
segun la condicion de interés y el grupo de edad en el que se pueden utilizar.

Tabla 6-2. Alternativas terapéuticas evaluadas por cada grupo poblacional

Poblacién Grupo terapéutico Subgrupo Principio activo

Pacientes de 18 a 65
afos con diagnostico de
depresion moderada

Pacientes mayores de 65
afos con diagnostico de
depresion moderada

Pacientes de 18 a 65
afos con diagnostico de
depresion mayor con
riesgo suicida bajo o
moderado
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Antipsicéticos

Antidepresivos

Antipsicéticos

Antidepresivos

Antipsicéticos

Antidepresivos

Diazepinas, oxazepinas,
tiazepinas, y oxepinas

Inhibidores no selectivos
de la recaptacion de
monoaminas

Inhibidores selectivos de
la recaptacion de
serotonina

Otros antidepresivos

Diazepinas, oxazepinas,
tiazepinas, y oxepinas

Inhibidores no selectivos
de la recaptacion de
monoaminas

Inhibidores selectivos de
la recaptacion de
serotonina

Otros antidepresivos

Diazepinas, oxazepinas,
tiazepinas, y oxepinas
Inhibidores no selectivos
de la recaptacion de
monoaminas

Quetiapina
Trifluoperazina
Imipramina
Clomipramina
Amitriptilina
Doxepina
Fluoxetina
Citalopram
Paroxetina
Sertralina
Fluvoxamina
Escitalopram
Trazodona
Mirtazapina
Bupropion
Venlafaxina
Duloxetina
Agomelatina
Desvenlafaxina
Vortioxetina
Quetiapina
Trifluoperazina
Imipramina
Clomipramina
Amitriptilina
Doxepina
Fluoxetina
Citalopram
Paroxetina
Sertralina
Fluvoxamina
Escitalopram
Trazodona
Mirtazapina
Bupropion
Venlafaxina
Duloxetina
Agomelatina
Desvenlafaxina
Vortioxetina
Quetiapina
Trifluoperazina
Imipramina
Clomipramina
Amitriptilina
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Poblacion Grupo terapéutico Subgrupo Principio activo

Pacientes mayores de 65
afos con diagnoéstico de
depresion mayor con
riesgo suicida bajo o
moderado

Pacientes de 18 a 65
afos con diagnoéstico de
trastorno mixto de
ansiedad y depresion

Pacientes mayores de 65
afos con diagnostico de
trastorno mixto de
ansiedad y depresion

Pacientes de 18 a 65
afos con diagnostico de
trastorno de

ansiedad generalizada

Antipsicéticos

Antidepresivos

Antipsicéticos

Ansioliticos

Antidepresivos

Antipsicéticos

Ansioliticos

Antidepresivos

Antiepilépticos

Antipsicéticos

Inhibidores selectivos de
la recaptacién de
serotonina

Otros antidepresivos

Diazepinas, oxazepinas,
tiazepinas, y oxepinas

Inhibidores no selectivos
de la recaptacion de
monoaminas

Inhibidores selectivos de
la recaptacion de
serotonina

Otros antidepresivos

Diazepinas, oxazepinas,
tiazepinas, y oxepinas
Derivados de
benzodiacepinas
Inhibidores selectivos de
la recaptacion de
serotonina

Otros antidepresivos

Diazepinas, oxazepinas,
tiazepinas, y oxepinas
Derivados de
benzodiacepinas
Inhibidores selectivos de
la recaptacién de
serotonina

Otros antidepresivos

Derivados de
benzodiacepinas

Otros antiepilépticos
Diazepinas, oxazepinas,
tiazepinas, y oxepinas
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Doxepina
Fluoxetina
Citalopram
Paroxetina
Sertralina

Fluvoxamina
Escitalopram
Trazodona
Mirtazapina
Bupropion
Venlafaxina
Duloxetina
Agomelatina

Desvenlafaxina

Vortioxetina
Quetiapina

Trifluoperazina

Imipramina

Clomipramina

Amitriptilina
Doxepina
Fluoxetina
Citalopram
Paroxetina
Sertralina

Fluvoxamina

Escitalopram

Trazodona

Mirtazapina
Bupropion

Venlafaxina
Duloxetina

Agomelatina

Desvenlafaxina

Vortioxetina

Quetiapina

Lorazepam

Paroxetina
Sertralina
Escitalopram
Venlafaxina
Duloxetina

Quetiapina

Lorazepam

Paroxetina
Sertralina
Escitalopram
Venlafaxina
Duloxetina

Clonazepam
Pregabalina

Quetiapina
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Poblacién Grupo terapéutico Principio activo
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Diazepam
Lorazepam
Derivados de Bromazepam
Ansioliticos benzodiacepinas Clobazam
Alprazolam
Mexazolam
Otros ansioliticos Etifoxina
Inhibidores selectivos de Paroxetina
la recaptacion de Escitalopram
Antidepresivos serotonina
. . Venlafaxina
Otros antidepresivos -
Duloxetina
Derivados de Clonazepam
Antiepilépticos benzodiacepinas P
Otros antiepilépticos Pregabalina
Antipsicéticos I?lazeplnas, oxazepinas, Quetiapina
tiazepinas, y oxepinas
Diazepam
. Lorazepam
:r?glsegéensdrgz%;?cgedgs o Derivad_os d(E_ Bromazepam
Ansioliticos benzodiacepinas Clobazam
trastorno de Al |
ansiedad generalizada prazotam
Mexazolam
Otros ansioliticos Etifoxina
Inhibidores selectivos de Paroxetina
la recaptacién de Escitalopram
Antidepresivos serotonina
. . Venlafaxina
Otros antidepresivos :
Duloxetina

Fuente: elaboracion propia.
6.1.1.3. Desenlaces

Se establecieron como desenlaces intermedios la no remisién o la remisién sin recaida de
los sintomas afectivos.

La remision se define como una reduccion mayor al 50% del puntaje basal en la escala de
severidad de sintomas que tiene un paciente luego de 6 meses de tratamiento. Lo anterior
implica que el paciente pueda regresar a su funcionamiento basal luego de suspendida la
terapia farmacolégica (3). En contraposicién la recaida es definida como la aparicion de los
sintomas que hicieron el diagndstico de la condicion de interés separado del episodio clinico
inicial por menos de 6 meses, mientras que la recurrencia se separa por mas de 6 meses
(4). La culminacion del tratamiento farmacologico se da luego de 9-12 meses siguiendo la
recomendacion de la Organizacion Mundial de la Salud en su “Guia de intervencion mhGAP
para los trastornos mentales, neurolégicos y por consumo de sustancias en el nivel de
atencion de salud no especializada, version 2.0” (5). En este desenlace de recaida y para
la poblacién con trastorno depresivo en cualquiera de sus estados de severidad (moderado
0 mayor) se pretendié discernir la probabilidad de desarrollar ideacién o intento suicida,
pero no se hallaron probabilidades de ocurrencia que se pudieran adaptar al modelo.

Siguiendo la recomendacién del Manual para la elaboracién de evaluaciones econémicas
en salud del IETS (1,2) se defini6 como desenlace final los Afios de Vida Ajustados por
Calidad (AVAC). Lo anterior se amplia en la seccion 6.1.5. Desenlaces y valoracion.
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6.1.1.4. Horizonte temporal y tasa de descuento

Se definié un horizonte temporal de 12 meses considerando el tiempo de seguimiento
promedio para determinar la incidencia de efectos adversos luego de iniciada la terapia
farmacologica (1-2 meses), el tiempo para evaluar la respuesta parcial a la terapia (2
meses) y el tiempo para definir la remisién de los sintomas afectivos (6 meses). Dado que
el enfoque del presente estudio es en APS, es posible que los pacientes bajo terapia no
continlen mas de 1 afo sin ser abordados por un especialista en psiquiatria, y con ello se
modifique su terapia de acuerdo con la remision o refractariedad de los sintomas, por este
otro motivo, un horizonte mayor a 1 afio no se contemplo.

No se aplicé una tasa de descuento en el que pudieran variar los costos y los desenlaces,
ya que el horizonte temporal es de 1 afio.

6.1.1.5. Perspectiva

La perspectiva de esta evaluacién es la del Sistema General de Seguridad Social en Salud
(SGSSS) de Colombia teniendo en cuenta la recomendacion del Manual para la elaboracion
de evaluaciones econémicas en salud del IETS (1,2). Se consideraran Unicamente los
costos directos médicos asociados al uso de las tecnologias objeto de la evaluacion y los
beneficios en salud percibidos directamente por los pacientes.

6.1.2. Meétodos de modelacion
6.1.2.1. Revision de literatura de evaluaciones econémicas

Se realiz6 una busqueda sistemética de la literatura de evaluaciones econdémicas
consultando las bases de datos electronicas MEDLINE, Embase, CENTRAL, Health
Technology Assessment, NHS Economic Evaluation Database y LILACS empleando
términos libres y controlados relacionados con las enfermedades y las tecnologias de
interés. En el Anexo L y el Anexo M se presentan los protocolos de busqueda que se
realizaron en cada base de datos y el flujograma PRISMA con la sintesis del proceso de
seleccion, respectivamente (6).

Se identificaron 792 referencias, 708 provenientes de MEDLINE y Embase, 77 de Ovid y 7
de LILACS. Se revisaron por pares a partir de titulo y se excluyeron 749 referencias: 529
no eran evaluaciones econémicas completas, 143 incluian una poblacion diferente a la del
objetivo del analisis, 68 incluian alternativas diferentes a las evaluadas en este informe, 5
tenian idiomas diferentes a inglés y espafiol y 4 eran literatura gris.

Se revisaron en texto completo 43 referencias, y se excluyeron 30 publicaciones: 5 no
estaban disponibles en texto completo, 14 tenian una modelacion que requiere de bases
de datos de pacientes no disponibles o implementa estructuras privadas o comerciales (7—
20), 1 no incluia los grupos terapéuticos de interés (21), 6 no cumplieron con los criterios
de calidad para los insumos (22—-27) y 4 estaban duplicadas. Finalmente se seleccionaron
13 evaluaciones econdmicas para incluir en la sintesis de la evidencia de literatura
econdmica (28—40).
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Todas las evaluaciones econdémicas incluidas incorporaron en su analisis alguno de los
esquemas que se esperan evaluar en este posicionamiento de acuerdo con las lineas de
tratamiento y subgrupos de poblacién. Tres de estos estudios se desarrollaron en Reino
Unido (28,32,33), dos en Suecia (35,38) y uno en cada uno de los siguientes paises:
Estados Unidos (34), Singapur (36), Paises Bajos (29), Escocia (37), Grecia (39), Canada
(31), Finlandia (30) y Colombia (40).

Al analizar la estructura del modelo empleado para reflejar la historia natural de la depresién
y la ansiedad, se identificaron dos tipos: arboles de decisiones y modelos de Markov. La
mayoria de los estudios, un 61,5% usaron un arbol de decisiéon (28,30-33,36,38,40) y el
38,5% emplearon estructuras tipo Markov (29,34,35,37,39). Los arboles de decision
consideraron un horizonte temporal corto, entre 6 meses y un afio. Por otra parte, los
modelos de Markov consideraron horizontes de uno y dos afios. Con respecto a los ciclos
de tratamiento, en general se usaron ciclos de 4, 8 0 12 semanas. Solo un estudio (34)
considero ciclos mas cortos de una semana.

En cuanto a la perspectiva, 6 de los estudios hicieron el andlisis desde la perspectiva social
(30,33,35,36,38,39), 2 estudios consideraron la perspectiva del tercer pagador (29,34), 2
desde el sistema de salud del pais de andlisis (28,40) y 3 estudios que combinaron la
perspectiva social junto con la del sistema de salud (31) y con la del tercer pagador (32,35).

Entre los desenlaces mas relevantes considerados, se identificaron los AVAC y el tipo de
respuesta. Seis estudios (34,35,37—-40) consideraron los AVAC como desenlace principal.
Los estudios que se centraron en la respuesta consideraron desenlaces como tiempo sin
depresion (29) o de manera similar, dias sin sintomas (31) y remision de los sintomas
(34,36-38), porcentaje de efectividad (32) o tasa de respuesta del medicamento (40). Otros
desenlaces considerados fueron costo por paciente tratado satisfactoriamente (28,30),
costo por AVAC (30), efectos adversos (34), tasa de recaidas (40) y costos indirectos como
los dias de trabajo perdidos (29).

Entre los estudios que utilizaron arboles de decisiones, el de Jonsson et al (28) evalud
paroxetina frente a imipramina en depresidn, concluyendo que la paroxetina es una terapia
dominante. Francois et al (30) compararon escitalopram, citalopram, fluoxetina y
venlafaxina en poblacién con depresién, concluyendo que todos eran costo-efectivos con
relacion a un umbral de €50.000 por AVAC ganado. Wade et al (32) evaluaron escitalopram
comparado con citalopram y venlafaxina en depresibn mayor, encontrando que
escitalopram era ligeramente dominante frente a venlafaxina y dominante en relaciéon a
citalopram. Van Baardewijk et al (31), al comparar duloxetina con venlafaxina desde la
perspectiva del sistema de salud en personas con depresion mayor, determinaron que la
duloxetina domino en el caso base desde ambas perspectivas. El estudio de Jgrgensen et
al (33) concluy6 que escitalopram era dominante cuando se comparaba con paroxetina en
el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada. Por su parte, el analisis de Xie et al
(36) compard escitalopram con venlafaxina y fluvoxamina, concluyendo que escitalopram
dominaba a sus comparadores como terapia en depresion. Nordstrém et al (38) compararon
escitalopram y la venlafaxina de liberacion prolongada, para el manejo de la depresion
mayor, concluyendo que escitalopram era la alternativa dominante. Finalmente, Ceballos et
al (40) al comparar escitalopram, paroxetina, sertralina y venlafaxina en el tratamiento de la
ansiedad generalizada, encontré que venlafaxina era dominada por los demas farmacos, y
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gue al comparar escitalopram con sertralina y paroxetina, solo resultaba costo-efectiva la
sertralina considerando un umbral de 3 PIB per capita.

Respecto a los estudios que utilizaron modelos de Markov, Nuijten et al (29) comparo el
citalopram con el tratamiento estandar en depresion mayor (doxepina, amitriptilina y
trimipramina) y concluyeron que el citalopram dominaba a la terapia estandar. En el estudio
de Armstrong et al (34) se concluyé que el escitalopram dominaba a la duloxetina en la
terapia para depresion. Sobocki et al (35), al evaluar la venlafaxina en comparacion con
placebo en depresion, determind que la inclusion de venlafaxina era costo-efectiva con un
umbral de US$40.000. Benedict et al (37), estudiaron la costo-efectividad de la duloxetina
con venlafaxina, mirtazapina e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)
como terapias para la depresion, y encontraron que la duloxetina dominaba a la venlafaxina
y que el uso de mirtazapina e ISRS resultaba costo-efectivo con un umbral de £20.000 por
AVAC ganado. Finalmente, en el estudio de Maniadakis et al (39) la agomelatina resultaba
dominante al compararse con fluoxetina y sertralina en depresion, mientras que el
escitalopram y la venlafaxina resultaban costo-efectivas al compararse con agomelatina,
con un umbral de €50.000 por AVAC ganado.

6.1.2.2. Modelo de decisiéon

Para abordar las preguntas de investigacion se construyé un modelo de arbol de decisiones
(Figura 6-1). A continuacion, se listan los principales supuestos del modelo:

- El modelo inicia con la seleccion de un esquema de tratamiento, en donde cada
terapia se evaluara de forma independiente para cumplir los objetivos del presente
posicionamiento terapéutico.

- Luego de iniciar el esquema de tratamiento pueden ocurrir 2 eventos; el primero
esta dado porque el paciente no presente un evento adverso o presente un evento
adverso tolerable que no obliga a la suspension de la terapia, y el segundo que el
paciente desarrolle un evento adverso no tolerable.

- De la primera rama del arbol se desprenden 2 cursos de accion; el paciente puede
tener una respuesta inicial positiva a la terapia (definido como una reduccion >50%
del puntaje basal en la escala de severidad de sintomas a los 2 meses) o el paciente
no logra una respuesta inicial.

- Si el paciente tiene una respuesta inicial, puede tener remision de los sintomas de
la enfermedad (definido como una reduccién >50% del puntaje basal en la escala
de severidad de sintomas a los 6 meses) 0 no tener remision de los sintomas.

- Si se logra una remision de la enfermedad se suspende la terapia y el paciente
puede no tener una recaida de los sintomas o puede tener una recaida.

- Finalmente, si el paciente no tuvo una respuesta inicial a la terapia o si desarroll6
un evento adverso no tolerable, se considera que puede cambiar de esquema de
tratamiento o suspenderlo definitivamente.
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Figura 6-1. Arbol de decisiones

Sin recaida

Con remision
Con respuesta

- Con recaida
inicial

Sin remisién

Sin evento adverso q

o

Con evento

adverso tolerable

Cambio de
Poblacién adulta . farmaco
con depresién S"‘ .respuesta
moderada, con Inictal Suspension de
depresion mayor terapia
con riesgo <
suicidabajoo I Esquemaj
moderado, y Cambio de
trastorno de Con evento farmaco
ansiedad adverso no )
generalizada tolerable Suspension de
terapia
q

Fuente: elaboracion propia.

Es de aclarar que este modelo se ejecuté en su totalidad solo para el diagnéstico de
depresion mayor con riesgo suicida bajo o moderado. Ante la falta de probabilidades de
efectividad que se pudieran adaptar para los diagnésticos de depresion moderada y
trastorno de ansiedad generalizada, solo se evalud la seguridad de las intervenciones, por
ende el modelo se detiene en el segundo nodo de probabilidad (“con respuesta inicial” vs
“sin respuesta inicial”). Lo anterior se explicara en la Seccién 6.1.4. Probabilidades.

6.1.3. Identificacion, medicién y valoracion de los costos

Con el fin de determinar el costo de las alternativas de evaluacion, se llevo a cabo el proceso
de identificacién, medicion y valoracion de los recursos lo que implicé hacer una revision de
guias (5), protocolos de atencién, articulos de referencia y consulta a expertos clinicos. Los
elementos que se exponen a continuacion son la propuesta que fue compartida, discutida
y validada con el experto tematico del grupo desarrollador del proyecto y en cuyo espacio
de socializacion participaron miembros del IETS; la fecha de socializacion fue el 9 de
octubre del 2023.

Para el calculo de los costos unitarios de los medicamentos se uso la base de datos del
SISMED (sistema de informacion de precios de medicamentos) de enero a diciembre 2022,
la base de datos del INVIMA a julio de 2023, el estudio Aplicacion de la metodologia para
la definicién del presupuesto maximo a transferir a las Entidades Promotoras de Salud de
los regimenes Contributivo y Subsidiado y a las entidades adaptadas de la vigencia 2022,
y la base de datos de la Comision Nacional de Precios de Medicamentos y Dispositivos
Médicos a diciembre de 2022; esta ultima con el fin de identificar los precios maximos
regulados de las tecnologias del analisis. Para el célculo de los costos unitarios de los
procedimientos se us6 la base de datos del estudio de suficiencia de la UPC (Unidad de
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Pago por Capitacion) 2020. Los costos se actualizaron segun el cambio en el IPC (indice
de Precios al Consumidor) al afio 2022. La metodologia de célculo de los precios unitarios
de los medicamentos y procedimientos se presenta en el Anexo N.

A continuacién, se presenta el proceso de valoracién de los recursos del tratamiento
farmacologico de las alternativas de evaluacion y los eventos en salud asociados a cada
modelo.

6.1.3.1. Costos del tratamiento farmacoldgico

En la Tabla 6-3 se presentan los costos unitarios de los medicamentos, detallando los
precios ponderados calculados (inferior, medio y superior), los precios regulados y los
valores de referencia del presupuesto maximo. En la Tabla 6-4 y Tabla 6-5 se presentan
los costos mensuales de cada terapia farmacolédgica en evaluacion para cada grupo etario,
calculado a partir de las dosis reportadas en el archivo Anexo K Suplemento de tecnologias
y el horizonte temporal considerado para cada modelo. Para el caso de los pacientes
mayores de 65 afos, no se incluyen costos del medicamento amitriptilina/trifluoperazina, ya
gue luego de validar la informacién de la dosis con el experto clinico, este farmaco en la
practica clinica no se utiliza para tratar la depresion moderada y la depresion mayor con
riesgo suicida bajo o moderado. Para mas informacion ver Anexo K1.2.

Los medicamentos sertralina en presentacion liquida oral de liberacién convencional y
venlafaxina en presentacion solida oral de liberacion convencional normal se tuvieron en
cuenta dentro del proceso de identificacion de los registros sanitarios. Al realizar el costeo
desde SISMED no se obtuvieron precios para el periodo de tiempo evaluado. Para la
obtencion de los precios del medicamento etifoxina, que no fueron reportados en la base
de datos del SISMED en los afios 2007 a 2023, se envi6 una solicitud del precio de venta
en Colombia a los fabricantes o comercializadores el 26 de octubre?®.

10 para la identificacion de las tecnologias se emplea base de datos proporcionada por el Invima, en
este caso el corte de la base de datos fue de Julio de 2023, siendo la mas reciente disponible en el
momento de inicio del PT. Debido a la dinamica respecto a la disponibilidad de medicamentos en el
mercado, y por consiguiente la variabilidad de los estados de registros sanitarios que en un corto
plazo pueden cambiar su estado de comercializacion, se evidencioé en el caso del medicamento
etifoxina que en el corte de Julio de 2023 se encontraba comercializado en el pais. Sin embargo, no
se obtuvo informacion de reportes SISMED y ante esto se consultd a la casa fabricante quienes
manifestaron que el registro sanitario se encontraba vencido a la fecha de consulta. Dado lo anterior,
se aclara que el medicamento continua dentro de la evaluacion dado el corte de busqueda inicial de
las tecnologias; sin embargo, se dejard en claro esta salvedad presentada en el transcurso del
proyecto.
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Tabla 6-3. Costos unitarios de los medicamentos incluidos en las alternativas de evaluacién

Grqpo_ Principio activo Clasificacion FF/VA Sl
terapéutico PA
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Precio

ponderado

inferior

$ 116,12
$ 36,10
$ 24,50
$ 3,65

$ 104,30
$2,52
$ 8,63

$2.146,75
$2.327,27
$2.877,89

$ 148,16

$ 137,45
$51,83

$ 146,00
$34,91

NR

$ 296,70
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Precio

ponderado

medio

$ 119,63
$39,31
$ 27,43
$4,32
$ 104,30
$2,86
$9,98
$2.404,29
$ 2.534,59
$ 3.439,70
$ 205,50
$ 155,61
$ 58,26
$ 146,00
$ 39,46
NR

$ 296,70

Precio

ponderado

superior

$ 142,71
$ 43,44
$ 34,39
$ 8,32
$ 104,30
$3,84
$12,70
$2.584,34
$2.841,88
$4.894,75
$ 276,60
$ 174,61
$ 110,06
$ 146,00
$ 102,24
NR

$ 296,70

PURMR-
CNPMDM
NA

NA
NA
NA
NA
NA
$ 15,55
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

NA
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Precio

ponderado

inferior
$ 160,69

$ 12,66
$ 244,86
$57,90
$ 35,92
$ 34,67
$ 22,45
$ 19,86
$17,13
$14,12
$521,32
$ 13,79
$11,24
$ 13,77
$7,27
$8,37
$6,44

$ 4,20
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Precio Precio
ponderado ponderado
medio superior
$ 176,77 $ 237,22
$ 14,44 $ 19,90
$ 259,11 $ 289,88
$62,05 $ 66,25
$ 39,98 $ 47,45
$ 36,48 $ 39,95
$ 23,03 $ 24,75
$24,54 $ 34,60
$ 19,26 $24,91
$ 20,28 $ 47,50
$ 521,32 $521,32
$ 15,37 $41,16
$11,24 $ 18,53
$ 13,77 $ 13,77
$ 8,94 $12,48
$ 8,89 $9,46
$7,49 $ 10,47
$ 6,02 $ 6,88
\a
«

PURMR-
CNPMDM

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA
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Precio Precio Precio
¢ rGrupct) Principio activo Clasificacion FF/VA UnFl)iad ponderado ponderado ponderado CPNUPRMMDRI\;I
erapeutico inferior medio superior

$8,72 $11,15 $ 53,05 NA

Solsomescelbeason | o gz s sow  wa

NA: no aplica; NR: no reporta; PA: principio activo; FF/VA: forma farmacéutica y via de administracion; PURMR-CNPMDM: precios por unidad de regulacion de
mercados relevantes (PURMR) de acuerdo con la base de datos de la Comision Nacional de Precios de Medicamentos y Dispositivos Médicos (CNPMDM) - Circular
13/2022.

Fuente: elaboracion propia.
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Grupo
terapéutico

Antiepilépticos

Antipsicéticos

Ansioliticos

Antidepresivos

Tabla 6-4. Costos del tratamiento farmacolégico mensual en pacientes de 18 a 65 afios

Pr|nC|p|o activo Unidad Numero de
Costo total inferior Costo total medio Costo total superior

Clonazepam
Pregabalina
Quetiapina
Amitriptilina -
Trifluoperazina
Alprazolam
Bromazepam
Clobazam
Diazepam
Lorazepam
Mexazolam
Etifoxina
Amitriptilina
Clomipramina
Doxepina
Imipramina
Citalopram
Escitalopram
Fluoxetina
Fluvoxamina
Paroxetina
Sertralina
Agomelatina
Bupropion
Desvenlafaxina
Duloxetina
Mirtazapina
Trazodona
Venlafaxina
Vortioxetina

NO3AEO1
NO2BF02
NO5AH04

NO6CAO01

NO5BA12
NO5BA08
NO5BA09
NO5BAO1
NO5BA06
NOSBA27
NO5BX03
NOGAA09
NO6AA04
NO6AA12
NOGAAO02
NO6AB04
NOG6AB10
NO6ABO3
NOG6AB08
NO6ABO5
NO6ABO6
NO6AX22
NO7BA02
NOG6AX23
NO6AX21
NO6AX11
NO6AX05
NO6AX16
NO6AX26

mg
mg

mg

mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg

W
LA NS
LD B Y

9.000
1.500

300

45
270
600

1.200
120
90
4.500
1.500
750
1.500
1.500
600
300
600
3.000
600
1.500
750
4.500
1.500
1.800
900
3.000
2.250
300

EE Instituto de Evaluacién

Tecnoldgica en Salud
TS Evidencia que promueve confianza

$3.311,6
$35.272,1
$4.978,1

$31.288,6

$128.728,4
$37.111,8
$20.952,9
$177.791,6
$6.219,8
$193.207,2
NR
$1.702,0
$26.110,3
$16.861,2
$6.298,5
$34.740,0
$4.139,9
$2.310,9
$42.355,4
$ 104.682,8
$ 6.653,4
$120.514,4
$28.994,0
$33.679,3
$31.698,1
$ 6.606,6
$4.476,9
$ 18.823,7
$89.009,1

NR: no reporta; PA: principio activo; ATC: Anatomical, Therapeutic, Chemical classification system.
Fuente: elaboracion propia
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$3.508,7
$41.603,3
$5.683,7

$ 31.288,6

$ 153.509,3
$42.013,7
$ 23.679,2
$ 246.604,4
$6.990,6
$ 216.386,2
NR
$1.941,1
$27.667,1
$16.861,2
$9.031,1
$37.228,5
$4.613,2
$2.809,0
$ 60.838,1
$111.133,4
$7.105,6
$ 132.575,9
$ 33.726,6
$34.549,7
$ 36.335,5
$8.088,9
$5.536,2
$19.991,9
$89.009,1

N

$4.028,0
$77.924,3
$7.495,7

$31.288,6

$217.367,2

$47.145,1
$61.343,3

$331.922,3

$13.207,4

$232.590,9

NR
$2.407,5
$30.622,3
$27.795,5
$10.323,3
$39.750,0
$12.348,2
$6.632,8

$ 142.493,6
$ 125.600,1

$8.191,9

$177.916,3

$47.110,1
$37.129,5
$47.884,9
$11.245,2

$8.647,2
$21.276,6
$89.009,1
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Grupo
terapéutico

Antiepilépticos

Antipsicéticos

Ansioliticos

Antidepresivos

Tabla 6-5. Costos del tratamiento farmacolégico mensual en pacientes mayores de 65 afios

W
LA NS
LD B Y

EE Instituto de Evaluacién

Tecnoldgica en Salud
TS Evidencia que promueve confianza

Pr|nC|p|o activo Unidad Numero de
Costo total inferior Costo total medio Costo total superior

Clonazepam
Pregabalina
Quetiapina
Amitriptilina -
Trifluoperazina
Alprazolam
Bromazepam
Clobazam
Diazepam
Lorazepam
Mexazolam
Etifoxina
Amitriptilina
Clomipramina
Doxepina
Imipramina
Citalopram
Escitalopram
Fluoxetina
Fluvoxamina
Paroxetina
Sertralina
Agomelatina
Bupropion
Desvenlafaxina
Duloxetina
Mirtazapina
Trazodona
Venlafaxina
Vortioxetina

NO3AEO1
NO2BF02
NO5AH04

NO6CAO01

NO5BA12
NO5BA08
NO5BA09
NO5BAO1
NO5BA06
NOSBA27
NO5BX03
NOGAA09
NO6AA04
NO6AA12
NOGAAO02
NO6AB04
NOG6AB10
NO6ABO3
NOG6AB08
NO6ABO5
NO6ABO6
NO6AX22
NO7BA02
NOG6AX23
NO6AX21
NO6AX11
NO6AX05
NO6AX16
NO6AX26

mg
mg

mg

mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg

9.000
1.500

300

30
180
150

1.200
60
60

1.500

750
1.500
1.500
750
600
300
600
3.000
600
1.500
750

4.500

1.500

1.800

450
3.000
2.250

300

$3.311,6
$35.272,1
$4.978,1

$31.288,6

$85.818,9
$24.741,2
$5.238,2
$177.791,6
$3.109,9
$128.804,8
NR
$829,7
$54.194,6
$16.861,2
$3.149,2
$34.740,0
$4.139,9
$2.310,9
$42.355,4
$83.746,2
$ 6.653,4
$120.514,4
$28.994,0
$33.679,3
$31.698,1
$3.303,3
$4.476,9
$ 18.823,7
$89.009,1

NR: no reporta; PA: principio activo; ATC: Anatomical, Therapeutic, Chemical classification system.
Fuente: elaboracion propia
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$3.508,7
$41.603,3
$5.683,7

$31.288,6

$102.339,5

$28.009,1
$5.919,8

$ 246.604,4

$3.495,3

$ 144.257,5

NR
$1.013,9
$57.637,8
$16.861,2
$4.515,6
$37.228,5
$4.613,2
$2.809,0
$ 60.838,1
$ 88.906,8
$7.105,6

$ 132.575,9

$33.726,6
$ 34.549,7
$36.335,5
$4.044,4
$5.536,2
$19.991,9
$89.009,1

N

$4.028,0
$77.924,3
$7.495,7

$31.288,6

$144.911,4
$31.430,0
$15.335,8
$331.922,3
$ 6.603,7
$ 155.060,6
NR
$1.271,5
$64.137,5
$27.795,5
$5.161,7
$39.750,0
$12.348,2
$6.632,8
$ 142.493,6
$100.480,1
$8.191,9
$177.916,3
$47.110,1
$37.129,5
$47.884,9
$5.622,6
$8.647,2
$21.276,6
$89.009,1
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6.1.3.2. Costos de los eventos en salud

IETS

Instituto de Evaluacién

Tecnoldgica en Salud

Evidencia que promueve confianza

Se calculo el costo de los eventos de salud derivados de la terapia antidepresiva y
ansiolitica del modelo de evaluacién econdémica después de hacer una revision de los
resultados de la seccién de efectividad y seguridad y consulta con el experto clinico.

Para definir el costo de la atencién de estos eventos en salud, se utilizo la técnica de micro-
costeo a partir de la construcciéon de un caso tipo, en donde se expuso el manejo clinico
frecuente que debe recibir un paciente. Se consideraron las consultas, la hospitalizacion,
los procedimientos y la terapia farmacoldgica pertinente, asi como las frecuencias de uso
de los distintos recursos del manejo del evento en salud. En la Tabla 6-6 se presentan los
costos de los eventos en salud y de los eventos adversos relevantes en términos clinicos y
econOmicos. Estos costos representan la atencion del evento agudo o de corto plazo del
evento, y se aginan en su total una vez el paciente lo presenta en el modelo.

Depresion
moderada

Trastorno mixto
de ansiedad y
depresion
Depresion
mayor con
riesgo suicida
bajo o moderado

Pacientes de 18
a 65 anos

Pacientes
mayores de 65
afios

Tabla 6-6. Costo total de los eventos en salud

Dlagnost_|90 o Evento en salud C(_)sto _total
Poblacién inferior

Con respuesta inicial $69.740
Sin respuesta inicial /

Con evento adverso $69.740
no tolerable

Con respuesta inicial $126.562
Sin respuesta inicial /

Con evento adverso $126.562
no tolerable

Arritmia $1.360.064
Emesis $409.607
Hipertension arterial $23.212
Hiponatremia $1.135.585
Hipotension

ortostatica A
Sincope $1.137.727
Sintoma

extrapiramidal P21
Arritmia $1.401.954
Emesis $409.607
Hipertension arterial $23.212
Hiponatremia $1.167.002
Hipotension

ortostatica HEZNZ
Sincope $1.169.144
Sintoma $23.212

extrapiramidal

Fuente: elaboracion propia.

$99.110

$99.110

$162.158
$162.158

$2.482.892
$509.802
$51.900

$1.985.731

$51.900
$2.024.320
$51.900

$2.529.312
$509.802
$51.900

$2.020.546

$51.900
$2.059.136
$51.900

$135.800

$135.800

$210.938
$210.938

$5.142.933

$1.069.556
$80.000

$3.991.460

$80.000
$4.100.035
$80.000

$5.199.541

$1.069.556
$80.000

$4.033.915

$80.000
$4.142.491
$80.000

Costo total Costo total
medio superior

En el Anexo O se presenta el detalle de los recursos necesarios para el tratamiento de
cada uno de los eventos.
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6.1.4. Probabilidades

Con el proposito de definir si se contaba con la informacién disponible para alimentar el
modelo de decisiones, se analizé la evidencia de efectividad y seguridad, y se extrajo la
informacion sobre las medidas de asociacién relacionadas con los eventos en salud y de
los eventos adversos.

Dichos estimadores correspondieron a RR (Risk Ratio) y OR (Odds Ratio) con sus
respectivos intervalos de confianza. Para el caso de los OR, inicialmente se transformaron
a RR (Risk Ratio) y posteriormente a probabilidades segun las siguientes formulas:

OR

AR =T+ 0B

Donde p, es la probabilidad del evento en el grupo no expuesto.
p1 = RR *pg
Donde p, es la probabilidad del evento en el grupo expuesto.

Las probabilidades obtenidas de la sintesis de la evidencia correspondieron a diferentes
horizontes temporales, por ende, se utilizo la siguiente funcién exponencial con el propésito
de transformarlas y de obtener su equivalente en el tiempo adecuado para incorporarlas en
el modelo de decisiones.

pr=1-(1-p)t

tiempo al que se desea transformar la probabilidad

Donde t = — —
tiempo en el que se encuentra la probabilidad actual

Donde p; es la probabilidad actual y ps es la probabilidad final transformada

En el Anexo P se describen las probabilidades de los eventos en salud incluidos en el
modelo después de ser transformados los valores de RR y de OR (y sus 1C95%).

En algunos escenarios las probabilidades de efectividad y de seguridad no se pudieron
adaptar al modelo y esto conllevé a que algunas preguntas de investigacion no se pudieran
responder:

- No se obtuvieron probabilidades de efectividad y de seguridad para el diagnostico de
depresiébn moderada en pacientes de 18 a 65 afios, ya que los estudios evaluaban
poblaciones diferentes a la poblacion de interés en la pregunta de investigacion 1, por
ende, no se pudo responder. Las probabilidades que se pudieron adaptar al modelo
provenientes del Anexo I-1 corresponden a poblacion mayor de 65 afios.

- No se obtuvieron probabilidades de efectividad para el diagnostico de depresion
moderada en pacientes mayores de 65 afios. No se obtuvieron probabilidades de
seguridad para los principios activos agomelatina, amitriptilina,
amitriptilina+trifluoperazina, bupropion, clomipramina, desvenlafaxina, doxepina,
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fluvoxamina, imipramina, mirtazapina, quetiapina, trazodona y vortioxetina; que son
evaluados en el diagnéstico de depresion moderada en pacientes mayores de 65 afos.

- No se obtuvieron probabilidades de efectividad y seguridad para los principios activos
amitriptilina+trifluoperazina, doxepina, imipramina y quetiapina; que son evaluados en
el diagnostico de depresidén mayor con riesgo suicida bajo o moderado en pacientes de
18 a 65 afios, y en pacientes mayores de 65 afios.

- No se obtuvieron probabilidades de ideacién o de intento suicida.

- No se obtuvieron probabilidades de efectividad y de seguridad para el diagnostico de
trastorno mixto de ansiedad y depresion. Las preguntas de investigacién 5y 6 no se
pudieron responder. Se hallaron estudios que compararon desvenlafaxina (41) y
fluoxetina (42), los cuales son medicamentos que no se estan evaluando para el
diagnéstico de trastorno mixto de ansiedad y depresion. De la misma manera un ensayo
clinico (43) compar6 sertralina en una poblacion diferente a la poblacion objetivo del
presente estudio.

- No se obtuvieron probabilidades de efectividad para el diagnéstico de trastorno de
ansiedad generalizada. No se obtuvieron probabilidades de seguridad para los
principios activos alprazolam, bromazepam, clobazam, clonazepam, diazepam,
etifoxina, Lorazepam y mexazolam; que son evaluados en el diagnéstico de trastorno
de ansiedad generalizada en pacientes de 18 a 65 afios, y en pacientes mayores de 65
afos.

6.1.5. Desenlaces y valoracion

La recomendacion del Manual para la elaboracion de evaluaciones econémicas en salud
del IETS (1,2) es seleccionar los AVAC como desenlace, que corresponden al tiempo vivido
en un determinado estado de salud ponderado segun la calidad de vida asociada y que
permiten incluir todos los desenlaces de interés en una sola medida.

Se realizé una busqueda de las ponderaciones de utilidad de cada uno de los estados de
salud en las bases de datos Center for the Evaluation of Value and Risk in Health (CEA
Registry) y MEDLINE con las palabras claves: quality of life, depression, depressive
disorder, anxiety, anxiety disorders, drug reaction, arrhythmia, emesis, hypertension,
hiponatremia, orthostatic hypotension, parkinsonism, syncope, tardive dyskinesia y
vomiting. Adicionalmente se realizé una revision de las ponderaciones de utilidad usadas
en las evaluaciones econémicas identificadas en la revision de la literatura previamente
descrita. De estos estudios identificados se hizo una revision detallada para determinar las
fuentes primarias y valores repetidos. Los estudios primarios identificados comparten
algunos eventos en salud, pero les asignan diferentes valores de utilidad, se escogieron
aquellas utilidades que se obtuvieron de los estudios con mayor calidad metodolégica y que
mostraron con mejor claridad los instrumentos y métodos empleados para su obtencion.
Una vez finalizado este proceso se obtuvieron 13 fuentes primarias, 7 utilizaron el
instrumento EQ-5D, 3 usaron el instrumento SF-36, 2 usaron el método de “standard
gamble”y 1 estudio uso la escala visual analoga (VAS).

Los valores de utilidad obtenidas para cada estado salud y que se usaron en el modelo para
cada uno de los diagnésticos se presentan en la Tabla 6-7.
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Tabla 6-7. Utilidades del modelo

| Intervalo |
Diagndstico Evento Utilidad Limite Limite Instrumento | Fuente
inferior superior

Sin evento adverso

/ Evento adverso 0,4 0,4 0,4 EQ-5D (44)
tolerable
Evento adverso no
tolerable 0,12 0,025 0,298 SF-36 (45)
. Con respuesta Standard
Depc)iresgn inicial o e . gamble (€:9)
moderada Sin respuesta inicial 0,46 0,4 0,48 EQ-5D (44)
Con remision 0,74 0,71 0,78 SF-36 (45)
. s Standard
Sin remisién 0,7 0,5 1 gamble (46)
Sin recaida 0,9 0,68 1 SF-36 (26)
Con recaida 0,4 0,3 0,6 SF-36 (26)
Sin evento adverso
/ Evento adverso 0,27 0,21 0,34 EQ-5D (44)
tolerable
STEMDELTEEDNT | g9 0,025 0,298 SF-36 (45)
tolerable
Depresion mayor Con respuesta Standard
con riesgo suicida inicial Sh e 1 gamble (48)
bajo o moderado Sin respuesta inicial 0,27 0,21 0,34 EQ-5D (44)
Con remision 0,74 0,71 0,78 SF-36 (45)
Sin remision 0,7 0,5 1 Standard 6
gamble
Sin recaida 0,9 0,68 1 SF-36 (26)
Con recaida 0,4 0,3 0,6 SF-36 (26)
Sin evento adverso
/ Evento adverso 0,63 0,317 0,876 SF-36 (54)
tolerable
Evento adversono 495 g 25 0,298 SF-36 (45)
Trastorno de tolerable
ansiedad D B 0,66 0131 1 EQ-5D (55)
Gl Sin respuesta inicial 0,63 0,317 0,876 SF-36 (54)
Con remisién 0,76 0,651 0,865 SF-36 (54)
Sin remisién 0,63 0,317 0,876 SF-36 (54)
Sin recaida 0,79 0,629 0,901 SF-36 (54)
Con recaida 0,73 0,495 0,882 SF-36 (54)
Arritmia 0,95 0,95 0,98 EQ-5D 47)
Emesis 0,76 0,7 0,83 VAS (48)
Hipertension arterial 0,86 0,821 0,899 EQ-5D (49)
By — E:pg?eag;?gla 0,715 0,541 0,889 S?;?]j;d (50)
no tolerables poten: 0,912 0,882 0,943 (51)
ortostética gamble
Sincope 0,7 0,64 0,76 EQ-5D (52)
Sl 0,888 0,855 0,922 ST (51)
extrapiramidal gamble

Fuente: elaboracion propia a partir de las fuentes referenciadas.
6.1.6. Interpretacién de resultados y andlisis de sensibilidad

El desenlace primario principal del presente estudio es la Razdn Incremental de Costo-
Efectividad (RICE), definida como el cociente entre la diferencia de costos y la diferencia
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de AVAC. Esta razén indica el costo adicional que se debe estar dispuesto a pagar por cada
AVAC adicional. Se define por la siguiente ecuacion:

Razén I tal de Costo- Efectividad = & = I~
azon incrementa e CLosto- fec wlaa —AE—E.J_El

Considerando este desenlace que involucra el calculo de AVAC, el umbral de costo-
efectividad definido para Colombia es el 86% del valor de 1 PIB (Producto Interno Bruto)
per capita (56). Para el afio 2022 en Colombia se tuvo un PIB per capita a precios corrientes
de $28'338.255, lo que implica un umbral de costo-efectividad de $24’370.899.

Asi mismo, se realizaron los analisis de sensibilidad deterministico (ASD) y probabilistico
(ASP), los cuales permite evaluar la incertidumbre del modelo. En el ASD se presenta el
grafico de tornado que tiene como objetivo identificar las variables que mas impactan en la
RICE cuando sus valores cambian, a partir de los valores extremos reportados en las
secciones de anteriores, y las demas variables permanecen constantes. Y en el segundo
caso, se hara un analisis mediante simulaciones de Monte Carlo de una cohorte de 1000
pacientes y los resultados se presentaran la curva de aceptabilidad, que muestra la
probabilidad que tiene una alternativa de ser costo-efectiva al compararse con distintos
umbrales de costo-efectividad. En el andlisis probabilistico se usara la distribucion triangular
para los costos y la distribucion beta para las probabilidades y las ponderaciones de utilidad.
Todas las estimaciones se realizaran en el programa R version 4.3.2 (Vienna, Austria).

6.2. Resultados

Considerando las limitaciones de tipo metodoldgico relacionadas con la falta de evidencia
para algunas alternativas de evaluacion y para algunas poblaciones especificas, a
continuacioén, se presentan los resultados de las preguntas de investigaciéon 2, 3, 4,7y 8
(Seccion 6.1.1. Problema de decision). En las tablas se presentan las comparaciones
ordenas desde la mas a la menos costo-efectiva.

6.2.1. Caso base
Pacientes mayores de 65 afios con diagndstico de depresion moderada

Para responder la pregunta de investigacion 2, se modelaron 8 grupos de comparaciones,
de las cuales 4 incluian a la fluoxetina y 3 involucraban al placebo. Considerando que no
se hallaron probabilidades de efectividad que se pudieran adaptar al modelo, solo se evalué
la costo-efectividad relacionada con la seguridad de los farmacos (ocurrencia de eventos
adversos no tolerables que afecten la calidad de vida).

La sertralina y el escitalopram fueron dominantes sobre la fluoxetina, ya que generaron
menos costos y mayor efectividad (fueron mas seguros). La fluoxetina fue costo-efectiva en
comparacion con la venlafaxina, fluoxetina frente paroxetina, venlafaxina frente citalopram
y placebo frente duloxetina. Finalmente, el escitalopram y el citalopram fueron dominados
por el placebo (méas costosas y menos seguras) (Tabla 6-8).
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Tabla 6-8. Resultados caso base pacientes mayores de 65 afios con diagndstico de depresion
moderada

Posicion | Comparacion Costos AVAC Lol Efectividad RICE Referencia ¢Costo-
incremental | incremental efectlva’7

Sertralina $241.322 0,434

Fluoxetina $489.469 0,419  $248.147 -0,016 Dominada Sertralina
2 Escitalopram = $ 230.654 0,427 Si

Fluoxetina $489.469 0,419 $258.814 -0,008 Dominada  Escitalopram
3 Venlafaxina = $392.014 0,402

Fluoxetina $489.469 0,419 $ 97.454 0,016 $6.057.683  Venlafaxina Si
4 Venlafaxina = $412.389 0,380

Citalopram  $1.008.562 0,399 $596.173 0,018 $32.425.321 Venlafaxina No
5 Placebo $122.764 0,444

Duloxetina $559.595 0,457 $436.831 0,013 $ 34.088.867 Placebo No
6 Fluoxetina $489.469 0,419

Paroxetina ~ $1.356.834 0,426 $867.365 0,007 $119.680.300  Fluoxetina No
7 Placebo $122.764 0,444

Escitalopram = $193.521 0,443 $ 70.757 -0,001 Dominada Placebo No

8 Placebo $122.764 0,444

Citalopram $815.226 0,424  $692.462 -0,020 Dominada Placebo No

AVAC: Afios de Vida Ajustados por Calidad; RICE: Razén Incremental de Costo-Efectividad
Fuente: elaboracion propia.

Pacientes de 18 a 65 aflos con diagnostico de depresién mayor con riesgo suicida
bajo o moderado

Para responder la pregunta de investigacion 3, se modelaron 16 grupos de comparaciones
gue involucraron al placebo. El modelo evalu6 la costo-efectividad relacionada con la
efectividad y con la seguridad de los farmacos (ocurrencia de eventos adversos no
tolerables que afecten la calidad de vida).

No hubo intervencion que fuese dominante sobre al placebo o que estuviera dominada por
el mismo. La intervencién mas costo-efectiva fue la mirtazapina, seguido del escitalopram
y en tercer lugar estuvo la sertralina. EI medicamento menos costo-efectivo fue la
agomelatina, a su vez este fue el farmaco que generdé el mayor costo incremental en
relacion con el placebo. Considerando la efectividad y la seguridad, todos los medicamentos
generaron mas AVAC que el placebo; la terapia que generé la mayor efectividad
incremental fue la amitriptilina, y la que generé la menor diferencia de efectividad fue la
clomipramina (Tabla 6-9).

Tabla 6-9. Resultados caso base pacientes de 18 a 65 afios con diagndstico de depresion mayor con
riesgo suicida bajo o moderado

Posicion | Comparacion Costos AVAC Cosie Efectividad RICE Referencia ¢Costo-
incremental | incremental efectiva?

Placebo $474.285 0,394

Mirtazapina $477.390 0,487 $3.105 0,093 $33.523 Placebo Si
2 Placebo $474.285 0,394
Escitalopram = $484.552 0,468 $10.267 0,074 $139.618 Placebo Si
3 Placebo $474.285 0,394
Sertralina $502.605 0,476  $28.320 0,081 $348.948 Placebo Si
A Placebo $474.285 0,394
Amitriptilina = $535.352 0,507 $61.067 0,112 $542.929 Placebo Si
5 Placebo $474.285 0,394
Venlafaxina $554.147 0,475 $79.862 0,080 $993.719 Placebo Si
6 Placebo $474.285 0,394
94
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Fluoxetina $567.033 0,455 $92.748 0,060 $1.535.762 Placebo

7 Placebo $474.285 0,394
Duloxetina $777571 0,483 $303.286 0,088 $ 3.441.400 Placebo Si

8 Placebo $474.285 0,394
Bupropion $751523 0,456 $277.238 0,062 $4.478.292  Placebo Si

9 Placebo $474.285 0,394
Citalopram $773.105 0,457 $298.820 0,063 $4.768.142 Placebo Si

10 Placebo $474.285 0,394
Desvenlafaxina $775.951 0,450 $301.666 0,056 $5.432.770 Placebo Si

11 Placebo $474.285 0,409
Clomipramina $758.869 0,461 $284.584 0,051 $5.533.714 Placebo Si

12 Placebo $474.285 0,394
Fluvoxamina $928.372 0,473  $454.087 0,079 $5.752.218 Placebo Si

13 Placebo $162.924 0,409
Trazodona $488.805 0,461 $325.880 0,052 $6.317.779 Placebo Si

14 Placebo $474.285 0,394
Vortioxetina $990.528 0,465 $516.243 0,071 $7.272.466 Placebo Si

15 Placebo $474.285 0,394
Paroxetina $1.212.855 0,478 $738.570 0,083 $ 8.887.400 Placebo Si

16 Placebo $474.285 0,394
Agomelatina = $1.247.658 0,462 $773.373 0,068 $11.389.760  Placebo Si

AVAC: Afios de Vida Ajustados por Calidad; RICE: Razén Incremental de Costo-Efectividad
Fuente: elaboracion propia.

Pacientes mayores de 65 afios con diagnéstico de depresiébn mayor con riesgo
suicida bajo o moderado

Para responder la pregunta de investigacion 4, se modelaron 16 grupos de comparaciones
gue involucraron al placebo. El modelo evalué la costo-efectividad relacionada con la
efectividad y con la seguridad de los farmacos (ocurrencia de eventos adversos no
tolerables que afecten la calidad de vida).

La mirtazapina fue la Gnica intervencién dominante sobre al placebo (menos costosa y mas
efectiva). No hubo terapia dominada por el placebo. La segunda intervencion mas costo-
efectiva fue el escitalopram, seguido de la sertralina. Al igual que en los adultos de 18 a 65
afios, el medicamento menos costo-efectivo fue la agomelatina. Considerando la efectividad
y la seguridad, todos los medicamentos generaron mas AVAC que el placebo; la terapia
gue generd la mayor efectividad incremental fue la amitriptilina, y la que generé la menor
diferencia en efectividad fue la clomipramina (Tabla 6-10).

Tabla 6-10. Resultados caso base pacientes mayores de 65 afios con diagnostico de depresion mayor
con riesgo suicida bajo o moderado

Posicion | Comparacion Costos AVAC Casi SzE e RICE Referencia HCwsion
incremental | incremental efectlva’7

Mirtazapina $425.414 0,487

Placebo $441.952 0,394 $16.538 -0,093 Dominante Placebo

2 Placebo $441.952 0,394
Escitalopram = $449.753 0,468 $7.801 0,074 $ 106.078 Placebo Si

3 Placebo $441.952 0,394
Sertralina $467.159 0,476 $ 25.207 0,081 $310.583 Placebo Si

4 Placebo $441.952 0,394
Amitriptilina $503.738 0,507 $61.786 0,112 $549.320 Placebo Si

5 Placebo $441.952 0,394
Venlafaxina $526.217 0,475 $ 84.265 0,080 $ 1.048.500 Placebo Si
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10

11

12

13

14

15

16

Placebo
Fluoxetina
Placebo
Duloxetina
Placebo
Bupropion
Placebo
Citalopram
Placebo
Desvenlafaxina
Placebo
Trazodona
Placebo
Fluvoxamina
Placebo
Vortioxetina
Placebo
Paroxetina
Placebo
Clomipramina
Placebo
Agomelatina

$ 441.952
$535.692
$ 441.952
$749.918
$ 441.952
$722.499
$ 441.952
$743.519
$ 441.952
$746.079
$162.924
$ 457.592
$ 441.952
$899.602
$ 441.952
$953.977
$ 441.952
$1.043.727
$ 441.952
$900.294
$ 441.952
$1.212.067

0,394
0,455
0,394
0,483
0,394
0,456
0,394
0,457
0,394
0,450
0,409
0,461
0,394
0,473
0,394
0,465
0,394
0,478
0,409
0,461
0,394
0,462

$93.740

$ 307.966

$ 280.547

$ 301.567

$304.127

$ 294.668

$ 457.650

$512.025

$601.775

$ 458.342

$770.115

0,060

0,088

0,062

0,063

0,056

0,052

0,079

0,071

0,083

0,051

0,068

Fuy
dfemas

IETS

$1.552.197
$ 3.494.506
$4.531.738
$4.811.980
$5.477.077
$5.712.659
$5.797.350
$7.213.044
$7.241.316
$8.912.424

$11.341.774
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Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

AVAC: Afios de Vida Ajustados por Calidad; RICE: Raz6n Incremental de Costo-Efectividad
Fuente: elaboracion propia.

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Pacientes de 18 a 65 afios con diagnostico de trastorno de ansiedad generalizada

Costo Efectwndad (,Costo-

Para responder la pregunta de investigacién 7, se modelaron 6 grupos de comparaciones
gue involucraron al placebo. Considerando que no se hallaron probabilidades de efectividad
gue se pudieran adaptar al modelo, solo se evalud la costo-efectividad relacionada con la
seguridad de los fa&rmacos (ocurrencia de eventos adversos no tolerables que afecten la
calidad de vida).

No hubo medicamentos dominantes sobre el placebo (menos costosos y mas seguros). La
Unica intervencién costo-efectiva frente al placebo fue la pregabalina. El escitalopram y la
venlafaxina no fueron costo-efectivas en comparacion con el placebo, y su efectividad
incremental fue muy baja. La quetiapina, la paroxetina y la duloxetina fueron farmacos
dominados por el placebo (mas costosos y menos seguros) (Tabla 6-11).

Tabla 6-11. Resultados caso base pacientes de 18 a 65 afios con diagndstico de trastorno de ansiedad
generalizada

Posicion | Comparacion Costos AVAC ciosl Efectividad RICE Referencia ¢Costo-
incremental | incremental efectiva?
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Placebo
Pregabalina
Placebo
Escitalopram
Placebo
Venlafaxina
Placebo
Quetiapina
Placebo
Paroxetina
Placebo
Duloxetina

$205.695
$623.211
$205.695
$341.670
$205.695
$406.288
$205.695
$956.454
$205.695

$1.874.259

$205.695

$1.109.935

0,527
0,544
0,527
0,530
0,527
0,528
0,527
0,493
0,527
0,508
0,527
0,519

$417.517

$135.975

$200.593

$750.759

$1.668.564

$904.240

0,017

0,003

0,002

-0,033

-0,019

-0,007

$24.315.135

$40.931.592

$121.259.516

Dominada

Dominada

Dominada

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

2\ N

Si

No

No

No

No

No
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AVAC: Afios de Vida Ajustados por Calidad; RICE: Razén Incremental de Costo-Efectividad
Fuente: elaboracion propia.

Pacientes mayores de 65 afios con diagndstico de trastorno de ansiedad
generalizada

Para responder la pregunta de investigacién 8, se modelaron 6 grupos de comparaciones
gue involucraron al placebo. Considerando que no se hallaron probabilidades de efectividad
gue se pudieran adaptar al modelo, solo se evalué la costo-efectividad relacionada con la
seguridad de los farmacos (ocurrencia de eventos adversos no tolerables que afecten la
calidad de vida).

No hubo medicamentos dominantes sobre el placebo (menos costosos y mas seguros). No
hubo alguna intervencion costo-efectiva frente al placebo. La pregabalina tuvo una RICE
levemente por encima del umbral de costo-efectividad. El escitalopram y la venlafaxina no
fueron costo-efectivos en comparacién con el placebo, y su efectividad incremental fue muy
baja. La quetiapina, la paroxetina y la duloxetina fueron farmacos dominados por el placebo
(mas costosos y menos seguros) (Tabla 6-12).

Tabla 6-12. Resultados caso base pacientes mayores de 65 afios con diagnostico de trastorno de
ansiedad generalizada

Posicion | Comparacion Costos AVAC el Efectividad RICE Referencia ¢Costo-
incremental | incremental efectiva?

Placebo $195.101 0,527

Pregabalina  $614.051 0,544  $418.951 0,017 $24.398.644 Placebo No

2 Placebo $195.101 0,527
Escitalopram @ $300.812 0,530  $105.712 0,003 $31.821.640 Placebo No

3 Placebo $195.101 0,527
Venlafaxina = $395.549 0,528  $200.448 0,002 $121.171.833  Placebo No

4 Placebo $195.101 0,527
Quetiapina $942.300 0,493 $747.199 -0,033 Dominada Placebo No

5 Placebo $195.101 0,527
Paroxetina ~ $1.612.956 0,508 $1.417.856 -0,019 Dominada Placebo No

6 Placebo $195.101 0,527
Duloxetina ~ $1.098.398 0,519 $903.297 -0,007 Dominada Placebo No

AVAC: Afios de Vida Ajustados por Calidad; RICE: Razén Incremental de Costo-Efectividad
Fuente: elaboracion propia.

6.2.2. Analisis de sensibilidad

Las figuras de los analisis de sensibilidad deterministico y probabilistico se presentan en el
Anexo Q. En los ASP se presentan los analisis Monte Carlo por medio de las curvas de
aceptabilidad en lugar de los gréaficos de dispersion (que se alimentan de las mismas
simulaciones) ya que ofrecen informacién de la probabilidad de costo-efectividad a
diferentes umbrales (86% de 1 PIB per capita, 1 y 3 PIB per capita), elementos que no se
pueden visualizar en los graficos de dispersién.

Este analisis corresponde a resultados de las preguntas de investigacion 2, 3, 4, 7y 8
(Seccién 6.1.1. Problema de decision).
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Pacientes mayores de 65 afios con diaghdstico de depresion moderada

Posicién 1. Sertralina vs fluoxetina:

Las variables que mas impactan en el valor de la RICE son en su orden la utilidad del no
evento adverso de la fluoxetina, la probabilidad del evento adverso no tolerable de la
fluoxetina y la utilidad del evento adverso no tolerable de la fluoxetina. Para el caso de las
utilidades de los eventos adversos, cuando aumentan su valor la RICE pasa de ser nhegativa
(sertralina dominante) a estar sobre el umbral y la sertralina dejaria de ser costo-efectiva.
Para el caso de la probabilidad del evento adverso, cuando su valor disminuye y la
fluoxetina es mas segura, la sertralina deja de ser costo-efectiva. En los demas escenarios,
la sertralina continuaria siendo costo-efectiva frente a la fluoxetina. La probabilidad de ser
costo-efectiva la sertralina es superior al 75% y en la medida que aumenta el umbral dicha
probabilidad disminuye hasta un valor cercano al 70%.

Posicién 2. Escitalopram vs fluoxetina:

En el grafico de tornado el valor de la RICE es influenciado por la utilidad del evento adverso
no tolerable del escitalopram, la utilidad del evento adverso no tolerable de la fluoxetina y
la utilidad del no evento adverso de la fluoxetina. Para el primer caso si la utilidad es baja,
la RICE pasa de ser negativa (escitalopram dominante) a estar sobre el umbral y el
escitalopram dejaria de ser costo-efectivo. Para el caso de las utilidades de la fluoxetina,
cuando aumentan su valor la RICE pasa de ser negativa (a favor del escitalopram) a
sobrepasar por poco el umbral y el escitalopram dejaria de ser costo-efectivo. En el ASP,
la probabilidad de ser costo-efectiva del escitalopram es cercana al 70% y en la medida que
aumenta el umbral dicha la probabilidad disminuye hasta un valor cercano al 60%.

Posicién 3. Venlafaxina vs fluoxetina:

El valor de la RICE se ve maodificado por la probabilidad de un evento adverso no tolerable
de la fluoxetina, la utilidad del no evento adverso de la venlafaxina, el costo del evento
adverso no tolerable de la fluoxetina, la utilidad del evento adverso no tolerable de la
venlafaxina, la probabilidad de un evento adverso no tolerable de la venlafaxina y la utilidad
del no evento adverso de la fluoxetina. Para los dos primeros casos, si aumenta la
probabilidad y la utilidad, la RICE pasa a ser negativa volviendo dominante a la venlafaxina
sobre la fluoxetina. Si el costo del evento adverso no tolerable de la fluoxetina disminuye,
la RICE pasaria a ser negativa volviendo dominante a la fluoxetina sobre la venlafaxina. En
el ASP, respecto al umbral definido, la probabilidad de ser costo-efectiva la fluoxetina es un
poco mayor del 55%, y con un aumento del umbral este valor aumenta a mas del 60%. Con
un umbral menor a los $12°000.000 la probabilidad de la fluoxetina disminuye por debajo
del 50%.

Posicién 4. Citalopram vs venlafaxina:

La utilidad del evento adverso no tolerable del citalopram, utilidad del no evento adverso de
la venlafaxina, la probabilidad del evento adverso no tolerable del citalopram, la utilidad de
evento adverso no tolerable de la venlafaxina y la utilidad del no evento adverso del
citalopram, son las variables que mas influyen en el valor de la RICE. Para el primer caso,
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si la utilidad aumenta, la RICE se ubica por debajo del umbral y el citalopram se vuelve
costo-efectivo. Lo mismo sucede si la utilidad en el segundo escenario disminuye a un valor
mas bajo. En los demas casos cuando las variables cambian, la RICE se vuelve negativa,
pero a favor de la venlafaxina, es decir que la decisién no cambia en contra del citalopram.
En el ASP, independiente del umbral, el citalopram siempre tiene una probabilidad de ser
costo-efectivo menor al 50%.

Posicion 5. Duloxetina vs placebo:

Las variables que méas impactan el valor de la RICE son en su orden la probabilidad de un
evento adverso no tolerable de la duloxetina, la utilidad del no evento adverso del placebo,
y la utilidad del no evento adverso de la duloxetina. Para los dos primeros casos si la
probabilidad y la utilidad aumentan, el placebo seria dominante sobre la duloxetina. Si la
utilidad del no evento adverso de la duloxetina aumenta, la RICE disminuiria y se ubicaria
por debajo del umbral, siendo la duloxetina costo-efectiva. En el ASP, la probabilidad de la
duloxetina de ser costo-efectiva supera el 50% solo cuando el umbral es mayor a los
$43'000.000 (1-3 PIB per céapita).

Posicién 6. Paroxetina vs fluoxetina:

La gran mayoria de las variables influyen en el valor de la RICE, pero solo dos de ellas
cambian la decision. Si la utilidad del no evento adverso de la fluoxetina baja y si la
probabilidad del evento adverso no tolerable de la paroxetina baja, la RICE disminuye por
debajo del umbral haciendo en estos dos escenarios a la paroxetina costo-efectiva frente a
la fluoxetina. Y en el ASP, la probabilidad de ser costo-efectiva de la paroxetina aumenta a
mas del 50% solo cuando la disposicién a pagar es mayor a $72°000.000 (1-3 PIB per
capita).

Posicion 7. Escitalopram vs placebo:

La RICE se ve afectada significativamente por la utilidad del evento adverso no tolerable
del placebo, la probabilidad del evento adverso no tolerable del escitalopram, la utilidad del
evento adverso no tolerable del escitalopram y la utilidad del no evento adverso del
escitalopram y del placebo. Silas utilidades del evento adverso no tolerable y del no evento
adverso del placebo disminuyen, la RICE toma un valor positivo por debajo del umbral,
generando que el escitalopram sea una terapia costo-efectiva. Lo mismo ocurre si la
probabilidad del evento adverso no tolerable del escitalopram baja y las utilidades
aumentan. Y en el ASP, la probabilidad del escitalopram de ser costo-efectivo no supera el
45% independiente del umbral.

Posicién 8. Citalopram vs placebo:

Las unicas variables que modifican el valor de la RICE y cambian la decision son la
probabilidad del evento adverso no tolerable del citalopram y la utilidad del no evento
adverso del placebo, ya que, si disminuyen, la RICE se vuelve positiva y se ubica debajo
del umbral a favor del citalopram. Y en el ASP, independiente del umbral, el citalopram no
logra tener una probabilidad de ser costo-efectivo mayor al 28%.
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Pacientes de 18 a 65 afios con diagnéstico de depresion mayor con riesgo suicida
bajo o moderado

Posicién 1. Mirtazapina vs placebo:

En el gréfico de tornado la RICE se observa alterada por el costo del cambio del placebo,
el costo del cambio de la mirtazapina, la probabilidad de no evento adverso de la
mirtazapina y el costo de la mirtazapina. Si se aumenta el costo del cambio del placebo, si
se aumenta la probabilidad de no evento adverso de la mirtazapina, si se disminuye el costo
del cambio de la mirtazapina y si se disminuye el costo de la mirtazapina la RICE toma un
valor negativo haciendo dominante a la mirtazapina sobre el placebo. En el ASP, a partir de
un umbral de $5’000.000 la mirtazapina tiene una probabilidad de ser costo-efectiva
superior al 95% y no llega a ser del 100% con umbrales mas altos.

Posicién 2. Escitalopram vs placebo:

Las variables que modifican significativamente la RICE son en su orden el costo del cambio
del placebo, costo del cambio de escitalopram y la probabilidad de no evento adverso del
escitalopram. Si aumenta el costo del cambio del placebo y la probabilidad de no evento
adverso del escitalopram, y si disminuye el costo del cambio de escitalopram la RICE se
torna negativa haciendo dominante al escitalopram sobre el placebo. En el ASP, con un
umbral de $5°000.000 la probabilidad de ser costo-efectivo es del 90% y no supera el 95%
con un umbral mayor.

Posicién 3. Sertralina vs placebo:

La RICE se ve modificada significativamente por el costo del cambio del placebo y el costo
del cambio de la sertralina. Si aumenta el costo del cambio del placebo y si disminuye el
costo del cambio de la sertralina la RICE toma un valor negativo haciendo dominante a la
sertralina sobre el placebo. En el ASP, la probabilidad de ser costo-efectiva la sertralina
llega a casi el 95% con un umbral de $10°000.000 o superior.

Posicién 4. Amitriptilina vs placebo:

En el gréfico de tornado se aprecia que la RICE se ve influenciada por el costo del evento
adverso de la amitriptilina, la utilidad de no recaida de la amitriptilina y el costo del cambio
del placebo. La Unica variable que modifica significativamente la RICE es esta Ultima, ya
gque si aumenta el costo del cambio del placebo la RICE toma un valor negativo haciendo
dominante a la amitriptilina sobre el placebo. En el ASP, la probabilidad de ser costo-
efectiva la amitriptilina es casi del 100% con un umbral superior a los $15°000.000.

Posicién 5. Venlafaxina vs placebo:

La utilidad de no recaida de la venlafaxina, la utilidad de no respuesta del placebo y el costo
del cambio del placebo son las variables que mas cambian el valor de la RICE. Esta Ultima
variable es la que modifica el sentido de la RICE, si el costo aumenta, la RICE se vuelve
negativa haciendo que la venlafaxina sea dominante sobre el placebo. En el ASP, con un
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umbral de $5°000.000 la probabilidad de ser costo-efectiva de la venlafaxina es un poco
mayor al 90%, y con umbrales mas altos la probabilidad no supera el 95%.

Posicién 6. Fluoxetina vs placebo:

La RICE se ve modificada por la utilidad de no recaida de la fluoxetina y la utilidad de la no
respuesta del placebo. Pero esta variacién de la RICE no llega a ser lo suficiente para
ubicarlo sobre el umbral o convertirla en un valor negativo, es decir que a pesar de estas
variaciones la fluoxetina no deja de ser costo-efectiva o llega a ser dominante
respectivamente. La Unica variable que modifica la decision es el costo del cambio del
placebo, ya que si aumenta su valor la RICE se vuelve negativa y la fluoxetina se convierte
en una alternativa dominante. La probabilidad de ser costo-efectiva de la fluoxetina es
cercana al 90% con un umbral de 1 PIB per capita y superiores.

Posicién 7. Duloxetina vs placebo:

Las variables que méas cambian el valor de la RICE son la utilidad de no recaida de la
duloxetina y la utilidad de la no respuesta del placebo. Esta variacion de la RICE no llega a
ser lo suficiente para ubicarlo sobre el umbral o convertirla en un valor negativo, es decir
gue la duloxetina no deja de ser costo-efectiva o llega a ser dominante sobre el placebo
respectivamente. En el ASP, con un umbral de $10°000.000 la probabilidad de ser costo-
efectiva la duloxetina se ubica por encima del 85%, y umbrales superiores llega a ser del
95%.

Posicién 8. Bupropién vs placebo:

La probabilidad de recaida del bupropion y la utilidad de no recaida del bupropién con las
variables que méas modifican la RICE. Si aumenta la primera variable la RICE se vuelve
negativa haciendo dominante al placebo y en el segundo escenario si la utilidad disminuye
la RICE sobrepasa el umbral dejando de ser costo-efectivo el bupropion. En el ASP, con el
umbral escogido la probabilidad de ser costo-efectivo el bupropion llega a ser del 83% y a
umbrales mayores se ubica cerca del 88%.

Posiciéon 9. Citalopram vs placebo:

Las variables que mas influyen en la RICE son la utilidad de la no recaida del citalopram y
la utilidad de la no respuesta del placebo. Solo la primera variable cuando disminuye hace
que la RICE supere el umbral y el citalopram deje de ser costo-efectivo. En el ASP, la
probabilidad de ser costo-efectivo el citalopram es del 85% con el umbral seleccionado y
llega a estar cerca del 90% con umbrales superiores.

Posicién 10. Desvenlafaxina vs placebo:

La utilidad de la no recaida de la desvenlafaxina y la utilidad de la no respuesta del placebo
son las unicas variables que impactan en la RICE. Si en el primer caso el valor disminuye
y en el segundo caso el valor aumenta, la RICE sobrepasa el umbral y la desvenlafaxina
deja de ser costo-efectiva. En el ASP, la probabilidad de ser costo-efectiva la
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desvenlafaxina supera por poco el 80% con el umbral seleccionado, y con valores mayores
llega a ser algo superior al 85%.

Posicién 11. Clomipramina vs placebo:

En el gréfico de tornado se ve como la utilidad de la no respuesta del placebo, la utilidad de
la no recaida de la clomipramina y la probabilidad de respuesta a la clomipramina cambian
de forma importante a la RICE. En el primer y tercer caso si la utilidad aumenta y la
probabilidad disminuye, la RICE supera el umbral dejando de ser costo-efectiva la
clomipramina; y en el segundo caso si la utilidad disminuye la RICE se vuelve negativa
siendo dominante el placebo En el ASP, la probabilidad de ser costo-efectiva la
clomipramina es del 79% con el umbral definido y con valores superiores llega al 85%.

Posicién 12. Fluvoxamina vs placebo:

El valor de la RICE se ve alterada solo por la utilidad de la no recaida de la fluvoxamina y
la utilidad de la no respuesta del placebo. Ninguna variable modifica lo suficiente la RICE
para que la fluvoxamina sea una intervencién dominante sobre el placebo o deje de ser
costo-efectiva. En el ASP, con el umbral seleccionado la probabilidad de ser costo-efectiva
la fluvoxamina llega a ser del 85%, y con umbrales mayores no supera el 95%.

Posicién 13. Trazodona vs placebo:

Las variables modifican la RICE son la utilidad de la no recaida de la trazodona, la utilidad
de la no respuesta del placebo y la probabilidad de la respuesta a la trazodona. En el primer
caso si disminuye la utilidad la RICE se vuelve negativa y la trazodona es dominada por el
placebo; y en el segundo y tercer caso si aumenta la utilidad y disminuye la probabilidad la
RICE supera el umbral dejando de ser costo-efectiva la trazodona. En el ASP, la
probabilidad de ser costo-efectiva la trazodona es del 80% con umbral de 1 pin per cépita.

Posicion 14. Vortioxetina vs placebo:

La unica variable que modifica significativamente la RICE es la utilidad de la no recaida de
la vortioxetina, ya que si su valor disminuye la RICE supera el umbral dejando de ser costo-
efectivo este medicamento. En el ASP, vortioxetina tiene una probabilidad casi del 85% de
ser costo-efectiva y supera el 90% con umbrales mayores.

Posicién 15. Paroxetina vs placebo:

La variable que més influye en la RICE es la utilidad de la no recaida de la paroxetina, si su
valor disminuye la RICE supera el umbral dejando de ser costo-efectivo frente al placebo.
En el ASP, la paroxetina tiene una probabilidad casi del 85% de ser costo-efectiva y llega a
casi el 95% con umbrales mayores.

Posicién 16. Agomelatina vs placebo:

Las variables que mas impactan en la RICE en su orden son la utilidad de la no recaida de
la agomelatina, la utilidad de la no respuesta del placebo y la probabilidad de la recaida de
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la agomelatina. Si en el primer escenario baja la utilidad, si en el segundo escenario
aumenta la utilidad y si en el tercer escenario aumenta la probabilidad, la RICE superaria
el umbral dejando de ser costo-efectiva la agomelatina. En el ASP, la probabilidad de ser
costo-efectiva es del 75% con el umbral escogido, y con valores mayores llega hasta el
89%.

Pacientes mayores de 65 afios con diagndéstico de depresiébn mayor con riesgo
suicida bajo o moderado

Posicién 1. Mirtazapina vs placebo:

La RICE se ve modificada en el grafico de tornado por el costo del cambio del placebo, el
costo del cambio de la mirtazapina y la probabilidad de respuesta de la mirtazapina. Si
disminuye el costo del cambio del placebo, si aumenta el costo del cambio de la mirtazapina
y si disminuye la probabilidad de respuesta de la mirtazapina la RICE toma un valor positivo,
pero sin superar el umbral y la mirtazapina pasa de ser dominante a ser costo-efectiva frente
al placebo. En el ASP, independiente del umbral la mirtazapina tiene una probabilidad de
ser costo-efectiva superior al 95%.

Posicién 2. Escitalopram vs placebo:

En el gréfico de tornado se aprecia que el costo del cambio del placebo, costo del cambio
de escitalopram y la probabilidad de respuesta del escitalopram cambian significativamente
el valor de la RICE. Si aumenta el costo del cambio del placebo y la probabilidad de
respuesta del escitalopram y si disminuye el costo del cambio de escitalopram la RICE se
torna negativa haciendo dominante al escitalopram sobre el placebo. En el ASP, con un
umbral mayor a $10’000.000 la probabilidad de ser costo-efectivo es cercana al 92% y no
supera este valor con un umbral mayor.

Posicion 3. Sertralina vs placebo:

En su orden la RICE es alterada por el costo del cambio del placebo y el costo del cambio
de la sertralina. Si aumenta el costo del cambio del placebo y si disminuye el costo del
cambio de la sertralina la RICE toma un valor negativo haciendo dominante a la sertralina
sobre el placebo. En el ASP, la probabilidad de ser costo-efectiva la sertralina llega al 95%
con umbral de $10°000.000 o superior.

Posicién 4. Amitriptilina vs placebo:

La Unica variable que modifica significativamente la RICE es el costo del cambio del
placebo, ya que si aumenta el costo la RICE toma un valor negativo haciendo dominante a
la amitriptilina sobre el placebo. En el ASP, la probabilidad de ser costo-efectiva la
amitriptilina es del 98% con un umbral superior a los $15°000.000.

Posicion 5. Venlafaxina vs placebo:

El costo del cambio del placebo es la Unica variable que modifica el sentido de la RICE, si
el costo aumenta, la RICE se vuelve negativa haciendo que la venlafaxina sea dominante
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sobre el placebo. En el ASP, con un umbral de $5°000.000 la probabilidad de ser costo-
efectiva la venlafaxina es del 90% y con umbrales més altos la probabilidad alcanza por
poco el 95%.

Posicion 6. Fluoxetina vs placebo:

La RICE no llega a ser lo suficientemente alterada para ubicar su valor sobre el umbral o
convertirla en un valor negativo, es decir que a pesar de estas variaciones la fluoxetina no
deja de ser costo-efectiva o llega a ser dominante respectivamente. En el ASP, la
probabilidad de ser costo-efectiva de la fluoxetina es cercana al 88-89% con un umbral de
1 PIB per capita y superiores.

Posicién 7. Duloxetina vs placebo:

En el grafico de tornado se aprecia como la RICE no cambia lo suficiente por la variacion
de alguna variable, como para que la duloxetina deje de ser costo-efectiva o llegue a ser
dominante sobre el placebo respectivamente. En el ASP, con un umbral mayor a
$15’000.000 la probabilidad de ser costo-efectiva la duloxetina se ubica entre 90-95%.

Posicién 8. Bupropiéon vs placebo:

Las variables que méas impactan en el valor de la RICE son la probabilidad de recaida del
bupropion y la utilidad de no recaida del bupropion. Si aumenta la primera variable la RICE
se vuelve negativa haciendo dominante al placebo y en el segundo escenario si la utilidad
disminuye la RICE sobrepasa el umbral dejando de ser costo-efectivo el bupropién. En el
ASP, con el umbral escogido la probabilidad de ser costo-efectivo el bupropion llega a ser
del 83% y a umbrales mayores se ubica cerca del 88%.

Posicién 9. Citalopram vs placebo:

La RICE es modificada solo por la utilidad de la no recaida del citalopram, ya que cuando
su valor disminuye hace que la RICE supere el umbral y el citalopram deje de ser costo-
efectivo. En el ASP, la probabilidad de ser costo-efectivo el citalopram es del 85% con el
umbral escogido para el estudio y llega al 90% con umbrales superiores.

Posicién 10. Desvenlafaxina vs placebo:

La utilidad de la no recaida de la desvenlafaxina y la utilidad de la no respuesta del placebo
son las variables que mas modifican el valor de la RICE. Si en el primer caso el valor
disminuye y en el segundo caso el valor aumenta, la RICE sobrepasa el umbral y la
desvenlafaxina deja de ser costo-efectiva. En el ASP, la probabilidad de ser costo-efectiva
la desvenlafaxina es cercana al 82% con el umbral seleccionado y con valores mayores
llega a ser casi del 86%.

Posicién 11. Trazodona vs placebo:

La RICE es alterada por la utilidad de la no recaida de la trazodona, la utilidad de la no
respuesta del placebo y la probabilidad de la respuesta a la trazodona. En el primer caso si
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disminuye la utilidad la RICE se vuelve negativa y la trazodona es dominada por el placebo;
y en el segundo y tercer caso si aumenta la utilidad y disminuye la probabilidad la RICE
supera el umbral dejando de ser costo-efectiva la trazodona. En el ASP, la probabilidad de
ser costo-efectiva la trazodona es del 80% y con umbrales superiores llega a ser por poco
superior al 85%.

Posicién 12. Fluvoxamina vs placebo:

En el grafico de tornado se observa que no existe una variable que modifique lo suficiente
la RICE para que la fluvoxamina sea una intervencion dominante sobre el placebo o deje
de ser costo-efectiva. En el ASP, con el umbral seleccionado la probabilidad de ser costo-
efectiva la fluvoxamina llega a ser del 88% y con umbrales mayores no supera el 90%.

Posicién 13. Vortioxetina vs placebo:

La Unica variable que modifica significativamente la RICE es la utilidad de la no recaida de
la vortioxetina, ya que si su valor disminuye la RICE supera el umbral dejando de ser costo-
efectivo este medicamento. En el ASP, la vortioxetina tiene una probabilidad del 85% de
ser costo-efectiva y supera el 91% con umbrales mayores.

Posicién 14. Paroxetina vs placebo:

La variable que mas influye en la RICE es la utilidad de la no recaida de la paroxetina, si su
valor disminuye la RICE supera el umbral dejando de ser costo-efectiva frente al placebo.
En el ASP, la paroxetina tiene una probabilidad del 91% de ser costo-efectiva con el umbral
de 1 PIB per cépita y llega el 94% con umbrales mayores.

Posicién 15. Clomipramina vs placebo:

Las variables que mas influyen en la RICE son la utilidad de la no respuesta del placebo, la
utilidad de la no recaida de la clomipramina, la probabilidad de la respuesta a la
clomipramina y la utilidad de la no respuesta a la clomipramina. En el primer, tercer y cuarto
caso si la utilidad aumenta, si la probabilidad y la utilidad disminuyen respectivamente, la
RICE supera el umbral dejando de ser costo-efectiva la clomipramina; y en el segundo caso
si la utilidad disminuye la RICE se vuelve negativa siendo dominante el placebo. En el ASP,
la probabilidad de ser costo-efectiva la clomipramina es del 74% con el umbral seleccionado
y con valores superiores supera el 80%.

Posicién 16. Agomelatina vs placebo:

La RICE es modificada en su orden por son la utilidad de la no recaida de la agomelatina,
por la utilidad de la no respuesta del placebo y por la probabilidad de la recaida de la
agomelatina. Si en el primer escenario baja la utilidad, si en el segundo escenario aumenta
la utilidad y si en el tercer escenario aumenta la probabilidad, la RICE superaria el umbral
dejando de ser costo-efectiva la agomelatina. En el ASP, la probabilidad de ser costo-
efectiva supera el 75% con el umbral escogido y con valores mayores llega hasta el 88-
89%.
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Pacientes de 18 a 65 afios con diagndstico de trastorno de ansiedad generalizada

Posicién 1. Pregabalina vs placebo:

La mayoria de las variables afectan el valor de la RICE y son en su orden la utilidad del
evento adverso no tolerable de la pregabalina y del placebo, el costo de la pregabalina, la
probabilidad del evento adverso no tolerable de la pregabalina y del placebo, y la utilidad
de no evento adverso de la pregabalina y del placebo. En el primer escenario si la utilidad
de la pregabalina se reduce, la RICE aumenta en mas de $350°000.000. Si la utilidad del
evento adverso no tolerable del placebo se aumenta, la pregabalina pasa a ser dominada
por el placebo. Si el costo de la pregabalina aumenta, la RICE sobrepasa el umbral y dejaria
de ser costo-efectiva. Si la probabilidad del evento adverso no tolerable del placebo baja y
la de la pregabalina aumenta, este medicamento seria dominado por el placebo. Por ultimo,
si la utilidad del no evento adverso del placebo aumenta y la utilidad de la pregabalina baja,
la RICE seria negativa pasando la pregabalina a ser una terapia dominada por el placebo.
En el ASP, la probabilidad de ser costo-efectiva la pregabalina es del 50% con el umbral
definido, y con umbrales mayores pasa a ser casi del 55%.

Posicién 2. Escitalopram vs placebo:

La probabilidad del evento adverso no tolerable del escitalopram y del placebo, la utilidad
del no evento adverso del escitalopram y del placebo, y la utilidad del evento adverso no
tolerable del escitalopram y del placebo impactan significativamente en la RICE. Si
disminuye la probabilidad del evento adverso no tolerable del escitalopram, se convierte en
una intervencién dominante sobre el placebo. En todos los demas escenarios si la
probabilidad del evento adverso no tolerable del placebo aumenta, si la utilidad del no
evento adverso del placebo baja, si la utilidad del no evento adverso del escitalopram
aumenta, si la utilidad del evento adverso no tolerable del escitalopram aumenta y si la
utilidad del evento adverso no tolerable del placebo baja, la RICE se ubica por debajo del
umbral y el escitalopram se convierte en una terapia costo-efectiva. En el ASP, el
escitalopram tiene una probabilidad de ser costo-efectivo levemente superior al 50% con el
umbral seleccionado, sin variar con umbrales mayores.

Posicién 3. Venlafaxina vs placebo:

La RICE se reduce significativamente y se ubica debajo del umbral si la utilidad del no
evento adverso del placebo baja y si en el caso de venlafaxina aumenta, si la probabilidad
del evento adverso no tolerable de la venlafaxina baja y la del placebo aumenta, y si la
utilidad del evento adverso no tolerable de la venlafaxina aumenta y la del placebo baja;
dado lo anterior la venlafaxina pasaria a ser costo-efectiva. En el ASP, con el umbral
escogido la probabilidad de ser costo-efectiva la venlafaxina es menor del 50%, solo
aumenta al 51-52% con umbrales mayores a 1 PIB per capita.

Posicién 4. Quetiapina vs placebo:

Las Unicas variables que modifican la RICE son la utilidad del no evento adverso del placebo
y de la quetiapina, y la probabilidad del evento adverso no tolerable del placebo. En el primer
caso si baja la utilidad, en el segundo caso si aumenta la utilidad y en el tercer caso si
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aumenta la probabilidad, la quetiapina dejaria de ser dominada por el placebo y seria costo-
efectiva frente a este. En el ASP, independiente del umbral, la quetiapina no supera una
probabilidad del 40% de ser costo-efectiva.

Posicion 5. Paroxetina vs placebo:

En el grafico de tornado las variables que cambian a la RICE y contribuyen a que la
paroxetina sea una terapia costo-efectiva frente al placebo son la disminucién de la utilidad
del no evento adverso del placebo, el aumento de la utilidad del no evento adverso de la
paroxetina y el descenso de la probabilidad del evento adverso no tolerable de la paroxetina.
En el ASP, la paroxetina tiene una probabilidad de ser costo-efectivo del 30% con el umbral
seleccionado y llega hasta el 41% con un umbral de 3 PIB per capita.

Posicién 6. Duloxetina vs placebo:

Las variables que contribuyen a que la duloxetina sea costo-efectiva al modificar el valor de
la RICE son el descenso de la probabilidad del evento adverso no tolerable de la duloxetina,
el descenso de la utilidad del no evento adverso del placebo, el aumento de la utilidad del
no evento adverso de la duloxetina y el aumento de la probabilidad del evento adverso no
tolerable del placebo. En el ASP, la duloxetina tiene una probabilidad de ser costo-efectiva
cercana al 38% y con umbrales superiores no llega al 50%.

Pacientes mayores de 65 afios con diagnostico de trastorno de ansiedad
generalizada

Posicién 1. Pregabalina vs placebo:

Las variables que afectan el valor de la RICE son en su orden la utilidad del evento adverso
no tolerable de la pregabalina y del placebo, el costo de la pregabalina, la probabilidad del
evento adverso no tolerable de la pregabalina y del placebo, y la utilidad de no evento
adverso de la pregabalina y del placebo. Si la utilidad del evento adverso no tolerable de la
pregabalina se reduce, la RICE aumenta significativamente y deja de ser una terapia costo-
efectiva. Si la utilidad del evento adverso no tolerable del placebo se aumenta, la
pregabalina pasa a ser dominada por el placebo. Si el costo de la pregabalina aumenta, la
RICE sobrepasa el umbral y dejaria de ser costo-efectiva. Si la probabilidad del evento
adverso no tolerable del placebo baja y la de la pregabalina aumenta, este medicamento
seria dominado por el placebo. Si la utilidad del no evento adverso del placebo aumenta y
la utilidad del no evento adverso de la pregabalina baja, la pregabalina seria una terapia
dominada por el placebo. El ASP, la probabilidad de ser costo-efectiva la pregabalina es
del 50% con el umbral seleccionado, y con umbrales mayores pasa a ser casi del 55%.

Posicién 2. Escitalopram vs placebo:

En el gréafico de tornado las variables que méas impactan en la RICE son la probabilidad del
evento adverso no tolerable del escitalopram y del placebo, la utilidad del no evento adverso
del escitalopram y del placebo, y la utilidad del evento adverso no tolerable del escitalopram
y del placebo. Si disminuye la probabilidad del evento adverso no tolerable del escitalopram,
se convierte en una intervencién dominante sobre el placebo. En todos los demas
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escenarios si la probabilidad del evento adverso no tolerable del placebo aumenta, si la
utilidad del no evento adverso del placebo baja, si la utilidad del no evento adverso del
escitalopram aumenta, si la utilidad del evento adverso no tolerable del escitalopram
aumenta y si la utilidad del evento adverso no tolerable del placebo baja, la RICE se ubica
por debajo del umbral y el escitalopram se convierte en una terapia costo-efectiva. En el
ASP, el escitalopram tiene una probabilidad de ser costo-efectivo levemente superior al
50% con el umbral seleccionado, sin variar con umbrales mayores.

Posicién 3. Venlafaxina vs placebo:

La RICE se reduce significativamente y se ubica debajo del umbral si la utilidad del no
evento adverso del placebo baja y si en el caso de la venlafaxina aumenta, si la probabilidad
del evento adverso no tolerable de la venlafaxina baja y la del placebo aumenta, y si la
utilidad del evento adverso no tolerable de la venlafaxina aumenta y la del placebo baja;
dado lo anterior la venlafaxina pasaria a ser costo-efectiva. EI ASP, con el umbral escogido
la probabilidad de ser costo-efectiva la venlafaxina es menor del 50%, solo aumenta por
encima del 50% con umbrales mayores a 1 PIB per capita.

Posicién 4. Quetiapina vs placebo:

La utilidad del no evento adverso del placebo y de la quetiapina, y la probabilidad del evento
adverso no tolerable del placebo son las Unicas variables que modifican significativamente
la RICE. En el primer escenario si baja la utilidad, en el segundo escenario si aumenta la
utilidad y en el tercer escenario si aumenta la probabilidad, la quetiapina dejaria de ser
dominada por el placebo y seria costo-efectiva frente a este. En el ASP, independiente del
umbral, la quetiapina no supera una probabilidad del 40% de ser costo-efectiva.

Posicién 5. Paroxetina vs placebo:

La paroxetina se convierte en una terapia costo-efectiva frente al placebo si hay un aumento
de la utilidad del evento adverso no tolerable de la paroxetina, si aumenta la probabilidad
del evento adverso no tolerable del placebo, si disminuye la probabilidad del evento adverso
no tolerable de la paroxetina, si disminuye la utilidad del no evento adverso del placebo y si
aumenta la utilidad del no evento adverso de la paroxetina. En el ASP, la paroxetina tiene
una probabilidad de ser costo-efectivo del 30% con el umbral seleccionado y llega hasta el
41-42% con un umbral de 3 PIB per capita.

Posicién 6. Duloxetina vs placebo:

Las variables que modifican la RICE y favorecen que la duloxetina sea costo-efectiva son
el descenso de la probabilidad del evento adverso no tolerable de la duloxetina, el descenso
de la utilidad del no evento adverso del placebo, el aumento de la utilidad del no evento
adverso de la duloxetina y el aumento de la probabilidad del evento adverso no tolerable
del placebo. En el ASP, el duloxetina tiene una probabilidad de ser costo-efectiva cercana
al 38%, y con umbrales superiores no llega al 50%.
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7. Conclusiones

La evaluacion econdmica llevada a cabo para el presente estudio permite concluir que para
los pacientes adultos mayores de 65 afios con diagnéstico de depresién moderada la
sertralina y el escitalopram son terapias dominantes sobre la fluoxetina en términos de
AVAC relacionados con la seguridad, puesto que la efectividad no se pudo evaluar por
medio del modelo de decisiones. Pero la fluoxetina llega a ser costo-efectiva cuando fue
comparada con la venlafaxina.

En la poblacién con diagnostico de depresién mayor con riesgo suicida bajo a moderado
independiente de la edad todas las terapias fueron costo-efectivas luego de ser evaluada
su efectividad y seguridad frente al placebo. En la poblaciéon de 18 a 65 afios no hubo terapia
dominante, y el farmaco mas costo-efectivo fue la mirtazapina, y el menos costo-efectivo
fue la agomelatina. Esto Ultimo coincide en el grupo de mayores de 65 afios, pero en este
contexto la mirtazapina resulté ser la Unica terapia dominante sobre el placebo.

En la poblacién de 18 a 65 afios con trastorno de ansiedad generalizada solo hubo una
terapia costo-efectiva en relacion con la seguridad (efectividad no evaluada) y fue la
pregabalina frente al placebo; los demas medicamentos fueron no costo-efectivos o
dominados. En la poblacién mayor de 65 afios con este mismo diagnéstico, no hubo terapia
costo-efectiva.

En los andlisis de sensibilidad se aprecia que la RICE es susceptible primero a la variacion
de las utilidades de los eventos en salud y en segundo lugar al cambio de las probabilidades
de efectividad o de seguridad. Los resultados no se ven afectados por los costos de las
terapias en casi la totalidad de las comparaciones. Lo anterior probablemente se deba a la
poca variacién de precios y al rango estrecho entre el precio inferior y el precio superior de
cada uno de los farmacos evaluados.

Finalmente, en cuanto a la disposicion a pagar, aumentar el valor del umbral no impacta
mucho en la probabilidad de ser costo-efectiva cada una de las terapias, ya que sus curvas
de aceptabilidad alcanzan una meseta con umbrales elevados.
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8. Valoracién del posicionamiento terapéutico
8.1.1. Sinopsis de resultados de efectividad y seguridad

Luego del proceso de busqueda y seleccion de estudios, once revisiones sistematicas
(cinco de estas con metaanalisis en red) aportaron el cuerpo de evidencia acerca de la
eficacia y seguridad del presente Posicionamiento Terapéutico. La poblacion incluida en los
estudios incluyd a todos los adultos mayores de 18 afos, sin distincién por grupo etario.
Ello hizo que para cada una de las condiciones de salud, la evidencia aplicara tanto a
personas entre edades de 18 y 65 afios, como a mayores de 65 afios. A continuacién se
presenta un breve resumen con los hallazgos principales:

Paralas preguntas 1y 2, dirigidas a personas con depresién moderada, el estudio realizado
por Suchting et al 2021 (1) aportd la mayor evidencia. Las comparaciones cabeza-cabeza
resultado del metaandlisis en red no mostraron resultados a favor o en contra en ninguno
de los casos. Unicamente el estudio de Vita et al 2023 (2) reporté mejoria en la calidad de
vida luego de 6-12 semanas de tratamiento a favor de paroxetina comparado con
amitriptilina.

Para las preguntas 3y 4, dirigidas a personas con depresion mayor con riesgo suicida bajo
0 moderado, el estudio de Cipriani 2018 (3) aport6 la principal evidencia. Para el desenlace
de eficacia, los medicamentos que obtuvieron el mayor nimero de resultados a favor con
relaciobn a sus respectivas comparaciones indirectas fueron Escitalopram, Mirtazapina,
Amitriptlina, Paroxetina, Venlafaxina, Vortioxetina y Bupropién (certeza de evidencia baja
para todos los casos). Para el desenlace de remision a 8 semanas, los medicamentos que
obtuvieron mayor eficacia con relaciéon a sus respectivos comparadores fueron Amitriptilina,
Duloxetina, Venlafaxina, Escitalopram y Paroxetina (certeza de evidencia baja para todos
los casos). Finalmente, para el desenlace de aceptabilidad, los medicamentos que
mostraron mayor eficacia con relacion a sus respectivos comparadores fueron Agomelatina,
Escitalopram, Vortioxetina, Citalopram, Sertralina, Fluoxetina, Paroxetina y Mirtazapina. El
estudio de Kishi et al 2023 (4) aport6 evidencia para los desenlaces de seguridad.
Unicamente para tasa de recaida a 6 meses, nausea o vomito a 6 meses e interrupcion por
eventos adversos a 6 meses hubo resultados que indicaron mayor seguridad de un
medicamento en las comparaciones indirectas cabeza-cabeza. Sin embargo, las
estimaciones fueron muy imprecisas, con variaciones de riesgo relativo entre 1 y 150. Los
demas desenlaces de seguridad evaluados no mostraron resultados a favor de ningun
medicamento.

Para las preguntas 5y 6, dirigidas a personas con trastorno mixto de ansiedad y depresion,
no se encontraron RSL ni ECA que cumplieran los criterios de seleccion.

Finalmente, para las preguntas 7 y 8, dirigidas a personas con trastorno de ansiedad
generalizada, los estudios de Slee 2019 (5) y Gosmann et al 2023 (6) aportaron el cuerpo
de evidencia. Del estudio de Slee 2019 (5), Duloxetina y paroxetina fueron mas eficaces en
reducir los sintomas de ansiedad a 8 semanas evaluados con el instrumento HAM-A y al
compararse cada una de forma indirecta con pregabalina; y quetiapina fue mas eficaz
comparado de forma indirecta con venlafaxina. El estudio de Gosmann aporté los
resultados para desenlaces de seguridad. Sin embargo, este estudio reporta informacién
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no agregada y no es posible determinar resultados a favor o en contra de las alternativas
evaluadas.

8.1.2. Sinopsis de resultados de la evaluacion econémica

La evaluacion econdmica llevada a cabo para el presente estudio permite concluir que para
los pacientes adultos mayores de 65 afios con diagnéstico de depresion moderada la
sertralina y el escitalopram son terapias dominantes sobre la fluoxetina en términos de
AVAC relacionados con la seguridad, puesto que la efectividad no se pudo evaluar por
medio del modelo de decisiones. Pero la fluoxetina llega a ser costo-efectiva cuando fue
comparada con la venlafaxina.

En la poblacién con diagnéstico de depresion mayor con riesgo suicida bajo a moderado
independiente de la edad todas las terapias fueron costo-efectivas luego de ser evaluada
su efectividad y seguridad frente al placebo. En la poblacién de 18 a 65 afios no hubo terapia
dominante, y el farmaco mas costo-efectivo fue la mirtazapina, y el menos costo-efectivo
fue la agomelatina. Esto ultimo coincide en el grupo de mayores de 65 afios, pero en este
contexto la mirtazapina resulté ser la Gnica terapia dominante sobre el placebo.

En la poblacion de 18 a 65 afios con trastorno de ansiedad generalizada solo hubo una
terapia costo-efectiva en relacién con la seguridad (efectividad no evaluada) y fue la
pregabalina frente al placebo; los demas medicamentos fueron no costo-efectivos o
dominados. En la poblacion mayor de 65 afios con este mismo diagnostico, no hubo terapia
costo-efectiva.

En los andlisis de sensibilidad se aprecia que la RICE es susceptible primero a la variacion
de las utilidades de los eventos en salud y en segundo lugar al cambio de las probabilidades
de efectividad o de seguridad. Los resultados no se ven afectados por los costos de las
terapias en casi la totalidad de las comparaciones. Lo anterior probablemente se deba a la
poca variacion de precios y al rango estrecho entre el precio inferior y el precio superior de
cada uno de los farmacos evaluados.

Finalmente, en cuanto a la disposicion a pagar, aumentar el valor del umbral no impacta
mucho en la probabilidad de ser costo-efectiva cada una de las terapias, ya que sus curvas
de aceptabilidad alcanzan una meseta con umbrales elevados.

8.2. Metodologia
8.2.1. Desarrollo del panel

La valoracién del posicionamiento terapéutico se realizdé por medio de un panel de expertos
el 6 de diciembre del 2023 a través de la plataforma Microsoft Teams. Los participantes
recibieron previamente la sintesis de los resultados correspondientes a la evaluacion de
efectividad y seguridad, y la evaluacion econémica, los cuales fueron presentados durante
la sesion y se aclararon dudas con respecto a estos datos.
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8.2.1.1. Participantes

El panel estuvo conformado por expertos tematicos (cinco especialistas en psiquiatria),
expertos en economia de la salud (dos economistas) expertos en metodologia (cinco
epidemidlogos clinicos), experto en farmacologia (un quimico farmacéutico) y expertos en
analisis de datos (un economista). En el documento adjunto se presenta el proceso llevado
a cabo para mapear los actores relevantes para el proceso, seleccionarlos, invitarlos a
participar en el ejercicio, evaluar sus declaraciones de conflictos de intereses e incluirlos en
el ejercicio de posicionamiento.

8.2.2. Conduccion del panel de posicionamiento terapéutico
Se sigui6 el orden presentado a continuacion:

Presentacion de los resultados de efectividad y seguridad.
Costos de tratamientos farmacolégicos

Resultados de la evidencia econémica

Explicacién de la metodologia de la votacion

Votacion posicionamiento terapéutico

Revision de los resultados de la votacion.

Andlisis de consideraciones adicionales.

NogakrwNPE

La informacién correspondiente a los puntos 1 a 3 correspondié a una sintesis de los
hallazgos presentados en los apartados anteriores de este informe (apartados 4 y 5).

8.2.3. Votacion

Para realizar este ejercicio, los expertos recibieron un enlace a un formulario en Google
docs. en el que se asignd la posiciobn correspondiente al tratamiento del grupo
farmacoldgico. En la Figura 8-1se presenta el formulario enviado a los expertos por cada
poblacion objetivo.
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Figura 8-1 Formularios para larealizacion de la votacion correspondiente al ejercicio de posicionamiento terapéutico para cada grupo poblacional

Fregurta 1. £ paciertes de 12 3 &5 sz con diagndstico de depresién . Pregurta 2. En paciertes mayores de £5 sfos con depresin modersda jCuiles® | Pregunia 3. En pacienies de 13 2 £5 afios con depresidn mayor can desgo + Pregumad Enpazierses mayores e £3 s con depresidn mayr con resga
e e ottt R
Coa s e s e S . A R

wwm O OO O OOOOGC =™ 000O0O0O00O0CC uwm 000OOOOGOTC == OO0OOOOO O ¢
wwsm O O O OOOOOGC '™ O000O0O0O0O0O0C ,wm 00O0OO0OOOOGOGC “wm OOOOOOO O ¢
imme 6 5 0 O O O O O « miws O O O O 0 O O O C s o 5 56 5 00 O O ( e, OO 0O OO O O ¢
wawn O O O O O O O O ¢« mewe O OO O OO0 O0OC wuww O OOOOOOGOTC =we OO0OO0OOO0 O O ¢
mam 0 O OO OO OOC ™ 00O0O0O0O0O0O0C wem 0O0OOOOOGOTC ™= 0O0O0OOOO0 O
e 0 O O O O O O O Gmpams O 0 O O O O O O € corwama O O O O O O O O ¢ ™wwwm O O O O O O O O ¢
sawaoms O O O O O O O O sassns 9 0 O O O O O O € cuwss O O O O O O O O ( %wwewms O O O O O O O O (
e O O O O O O O O « e O O O O O O O O (€| ocapm 0O O 0 OO0 O O ¢ P O OOO OO O O
mess O O O O O O O O « osa O O O O O O O O C owemm O O O O O O © Q ( W O O O O O O O O ¢
Btacmm O O O O O O O O « srmgam O O O O O O O O ( mmwwem O O O O O O O O ( w=mwwm O O O O O O O O «
mmms O O O O O O O O memma O O O O OO O OC mmw: O OOO®O©OGOOTC ™= O0O0O0O0O0O0 0 O«
Aesma O O O O O O O O e O 0 O O O O O O C meenm O O O O O O O O C ™= O OO O OO 0 O (
weamna O O O O O O O O mwmes - O O O O O O O O ( wwme O O O O O O O O ¢ ™mwm O O O O O O O O
wames O O O O O O O O wemos O O O O O O O O ( ™wwes O O O O O O O O ¢ "= O O O O O O O O ¢
s O O O O O O O O wes O O O O O O O O ( === O O O O OO O O ™™= O O0O0O0O0O0 0 O (
s O O O O O O O O ( s O O O O O O O O ( wws O O O O O O O O ¢ ®™ws O O O O O O O O ¢
smm O O O O O 0O O O ¢ = O OO O OOO OO O T C === OO0OOOOOOOoOTC == 0000000 O
meen O O O O O O O O « e O 0 O O OO O O ¢ ™== O OOOOOGOGOTC ™™ 000000 0 O«
wawes O O O O O O O O wawm O O O O O O O O ¢ “wwme O O O O O O O O ¢ "== O OOOOOO O
LD @ )@ e @ B B B wiws O O O O O O O O ( *== O O O O OO0 0 0 ¢ ™= 0 O0O0O0O0O0 0 O

118

1 | N
L\ N
be W W
pell B
el &
¥/ 4

1 | 4

Cra. 45 #108a-50 Oficina 401, Bogotd » Linea IETS: 318 3355525 « contacto@iets.org.co » www.iets.org.co



ey . .2
gf73dr  Instituto de Evaluacién

~— . Tecnoldgica en Salud
I ETS Evidencia que promueve confianza

Preguria 5. Pacentes de 18 3 63 2fics con dizgnéstes detastomo maode. * Pragunta 7. Pacientas e 18 3 65 afns cor diagnéstics de ansiedad . Pregunta 8. Pacientes mayores de 65 afios con diagndstico de ansiedad
md d o, OU‘J I ici St . m » d e, e 2 - -
:ss'gl.ierynesrne:nolog‘fu? o i L s generdlizada. ; Cudl es la posicion terapéutica que asigna a cada unade las g'enfnhzadl (Cudl 'es,la posicién terapéutica que 2signa 2 cada unade las
siguientes tecnoicgias? siguientes tecnologias?

1 z 3 - H 5
1

ra
w
'S
w
o

“
o
-

1

"
w
'S
"
o

“
o«
-

Oolcwatios O O O O O O O
razclam Alprazalam )
S o 0 00 0 00 00 0O o O 00O OO O OO0O
wwm O O O O O O O wmzoam O O O O O O O O O w=mwm O O O O O O O O O
wames O O O O O O O wann O O O O OO OO Q @ O OOOOOOOO
et (2 O O o o o o wazom O O O O O O O O O kazem O O O O O O O O O
Gustiaora (@ (el o] el el (e) (@) e e o e o wmwem O O O O O O O O O
Lorzagam O 0O O O O O O
swegam O O O O O O O O 0 wmwwwm O O O O O O O O O
Pregunta 6. Pacientes de maycres de 65 afos con diagnéstico de trastomo *  Efffoxina O O O O O o o O C Etifaxdna O O O O O O O O C
.

)  wmsm O OO OOOOOO = OOOOOO0O0O0O0
wee O O O O O O O Mamwm O O O O OO OO (Q M= O OOOOOOODO
pesre O O O O O O O e O OO O OOOOO muae O O O O O O O O O
Senraling (@) (@) O (@) O O o s 000 OO0 0 O O Quetaghaa O 00 O0OO0OOOGO O
Vanlafaing @) O (@) (@] (@] (@] O
ssatscoam (O fe) (@) (o) o o o wisea O O O O O O O O O wezes O O O O O O O O O
Gustiaonz O O O O O O O mas O OO O OOOO O Prains B OO OO QN O EONEONO
Lorazeoam (@) (@) [ | (@] (@) O o i O O O 0 O 0 O O 0 Dulexsting O 0N OO0 060 O

119

1 | N
2\ N
be W W
pell B
el &
¥/ 4

1 | 4

Cra. 45 #108a-50 Oficina 401, Bogotd » Linea IETS: 318 3355525 « contacto@iets.org.co » www.iets.org.co



LA
pon N

E: Instituto de Evaluacién
" Pl .

Tecnoldgica en Salud
IETS Evidencia que promueve confianza

L a calificacién de la votacion se realizé de acuerdo con la regla de Borda. La regla de Borda a menudo se describe como un sistema
de votacion basado en el consenso en lugar de uno mayoritario, en el cual el votante da un (1) punto a su candidato preferido, 2 puntos
a su segundo preferido, y asi sucesivamente (como en un orden posicional descendente). Una vez contados todos los votos y sumados
los puntos, se genera una lista descendente (comenzando por la tecnologia en salud con menos puntos hasta la tecnologia en salud
con mas puntos).

Todos los participantes deben asignar el mismo nimero de posiciones, radicando alli el poder de decisidon que posee cada individuo.
El método de decision colectiva de regla de Borda por sus caracteristicas suele ser una de las mejores alternativas dentro de los
métodos de eleccién en el que los votantes clasifican las opciones (p.ej. tecnologias en salud), por orden de preferencia (p.ej. beneficios
terapéuticos y costos) (7). Numerosos autores han defendido este sistema de votacion como uno de los mas idéneos y faciles de llevar
a la practica: Nitzan y Rubinstein (8), Saari (9), Dummett (10), Garcia y Martinez (11,12), entre otros.

8.3. Resultados

Los resultados correspondientes al ejercicio de votacion segln cada experto se presentan a continuacion:

Tabla 8-1. Resultados de la votacion por experto de la pregunta 1. En pacientes de 18 a 65 afios con diagndstico de depresion moderada. ¢ Cuél es la
posicién terapéutica que asigna a cada una de las siguientes tecnologias?

Experto

Amitriptilina
Amitriptilina
Escitalopram
Fluoxetina
Fluvoxamina
Imipramina
Mirtazapina
Paroxetina
Quetiapina
Sertralina
Trazodona
Venlafaxina
Vortioxetina

g
i3 ©
8 £ £
T g ¢
c
x
s & | 32
[a)
80
[a)

Agomelatina

+ Trifluoperazina
Bupropion
Citalopram

Clomipramina

=qel]j{el P0s.10 | Pos.13 | Pos.20 | Pos.14 | Pos.15 | Pos.11 | Pos.7 | Pos.17 | Pos.8 | Pos.1 | Pos.2 | Pos.6 | Pos.18 | Pos.19 | Pos.4 | Pos.16 | Pos.3 | Pos.11 | Pos.5 | Pos.9
= {o[=]gle)”A| Pos.18 | P0s.19 | Pos.20 | Pos.3 | Pos.11 | Pos.17 | Pos.16 | Pos.15 | Pos.6 | Pos.5 | Pos.14 | Pos.10 | Pos.13 | Pos.7 | Pos.9 | Pos.8 | Pos.1 | Pos.12 | Pos.2 | Pos.4
S (o[JileleH| Pos.9 | Pos.17 | Pos.18 | Pos.8 | Pos.5 | Pos.19 | Pos.4 | Pos.15 | Pos.13 | Pos.3 | Pos.6 | Pos.12 | Pos.16 | Pos.7 | Pos.11 | Pos.20 | Pos.1 | Pos.14 | Pos.2 | Pos.10

Fuente de elaboracién propia
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Tabla 8-2. Resultados de la votacion por experto de la pregunta 2. En pacientes mayores de 65 afios con depresion moderada. ¢Cual es la posicion
terapéutica que asigna a cada una de las siguientes tecnologias?

Experto

@ @
© o = = e c = © £ ) g o = o o © o o g
= = N o c = c c s c = = = = = c c = 4=
5 2 s &8 £ 8§ s % 5§ % § §E & 3% & 5 3 & ¢
g £ Sime & & @ X S 2 g T S X & e 8 T 3
= o o IS £ 5 g = (©) o a 8 o @ = N = =
=) e > =] = £ Q > [5) = > = = @ S [} © c o
= = = = (& (]
2 Z £ @ (5] 8 a] fa) a u. 2 £ = o o n ~ < 2
[
SN P0s.10 | Pos.13 | Po0s.20 | Pos.11 | Pos.19 | Pos.12 | Pos.14 | Pos.14 | Pos.9 | Pos.1 | Pos4 | Pos.17 | Pos.15 | Pos.2 | Pos.7 | Pos.16 | Pos.3 | Pos.18 | Pos.5 | Pos.8
= lliel”A P0s.18 | Pos.19 | Pos.20 Pos.2 | Pos.7 | Pos.14 | Pos.6 | Pos.13 | Pos.7 | Pos.1 | Pos.15| Pos.9 | Pos.12 | Pos.5 | Pos.11| Pos.8 | Pos.10 | Pos.17 | Pos.3 | Pos.4
= {llielei| Pos.12 | Pos.20 | Pos.20 | Pos.13 | Pos.5 | Pos.20 | Pos.4 | Pos.20 | Pos.6 | Pos.3 | Pos.7 | Pos.9 | Pos.20 | Pos.2 | Pos.8 | Pos.19 | Pos.1 | Pos.14 | Pos.10 | Pos.11

Fuente de elaboracion propia

Tabla 8-3. Resultados de la votacion por experto de la pregunta 3. En pacientes de 18 a 65 afios con depresién mayor con riesgo suicida bajo o
moderado. ¢Cual es la posicidon terapéutica que asigna a cada una de las siguientes tecnologias?

1] ©
© o= £ £ @ © © ]
£ £8 § & T & £ £ E | g SIS = B = e B
= 29 = S ® = @ k] 5] = = 3 %)
© =1 S = = S o ) g S Y K] = S
Experto 2 =5 = = S ) 3 I 3 3 N 8 = ] g s S
S 2 & : & 3 3 2 3 E 5 & & & 5 %
< m (§) g o & T = = o (07 = > >

+
‘ SN Pos.12 | Pos.17 | Pos.20 | Pos.11 | Pos.18 | Pos.16 | Pos.10 | Pos.15 | Pos.9 | Pos.l| Pos.3 | Pos5 | Pos.14 | Pos8 | Pos4 | Pos.19 | Pos.2 | Pos.13 | Pos.7 | Pos.5
‘ SN Pos.18 | Pos.19 | Pos.20 | Pos.3 | Pos.1l | Pos.15 | Pos.12 | Pos.17 | Pos.4 | Pos.2 [ Pos.13 | Pos5 | Pos.14 | Pos.8 | Pos.9 | Pos.6 | Pos.l | Pos.16 | Pos.10| Pos.7
‘ SN Pos.3 | Pos.18 | Pos.20 | Pos.13 | Pos.8 | Pos.19 | Pos.12 | Pos.16 | Pos.11 | Pos.2 | Pos.9 | Pos.10 | Pos.17 | Pos.6 | Pos.7 | Pos.15 | Pos.l | Pos.14 | Pos.5 | Pos.4
Fuente de elaboracion propia
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Tabla 8-4. Resultados de la votacion por experto de la pregunta 4. En pacientes mayores de 65 afios con depresion mayor con riesgo suicida bajo o
moderado. ¢Cual es la posicidon terapéutica que asigna a cada una de las siguientes tecnologias?

Experto

Agomelatina

+
SN Pos.8 | Pos.20 | Pos.19

Bupropion

Citalopram

Clomipramina

Desvenlafaxina

Doxepina

Duloxetina

Escitalopram

Fluoxetina

Fluvoxamina

Imipramina

Mirtazapina

Paroxetina

Quetiapina

Trazodona

Venlafaxina

Vortioxetina

P0s.9 | P0s.10 | Pos.17 | Pos.11 | Pos.12 | Pos.18 | Pos.1 | Pos.4 | Pos.5 | Pos.16 | Pos.3 | Pos.6 | Pos.15 | Pos.2 | Pos.14 | Pos.7 | Pos.13
(=S {e[eli}2A Pos.18 | Pos.19 | Pos.20 Pos.3 | Pos.13 | Pos.15 | Pos.16 | Pos.17 | Pos.6 | Pos.1 | Pos.14 | Pos.10 | Pos.11 | Pos.9 | Pos.8 | Pos.7 | Pos.2 | Pos.12 | Pos.4 | Pos.5
Experto 3 Pos.4 | Pos.20| Po0s.20 | Pos.13 | Pos.7 | Pos.20 | Pos.6 | Pos.20 | Pos.9 | Pos.3 | Pos.10 | Pos.11 | Pos.20 | Pos.2 | Pos.12 | Pos.15 | Pos.1 | Pos.14 | Pos.8 | Pos.5

Fuente de elaboracion propia

Tabla 8-5. Resultados de la votacion por experto de la pregunta 5. Pacientes de 18 a 65 afios con diagnéstico de trastorno mixto de ansiedad y
depresion. ¢Cudl es la posicién terapéutica que asigna a cada una de las siguientes tecnologias?

Experto

Experto 1

Experto 2

Experto 3

Duloxetina

Paroxetina

Pos.4

Sertralina

Pos.3

Venlafaxina

Pos.2

Escitalopram

Pos.1

Quetiapina

Lorazepam

Pos.7 Pos.1

Pos.3

Pos.6

Pos.4

Pos.5

Pos.3 Pos.1

Pos.2

Pos.4

Pos.6

Pos.7

Fuente: elaboracion propia

Tabla 8-6. Resultados de la votacion por experto de la pregunta 6. Pacientes de mayores de 65 afios con diagnostico de trastorno mixto de ansiedad y
depresion. ¢ Cudl es la posicion terapéutica que asigna a cada una de las siguientes tecnologias?

a401, Bogota e Linea

Experto

Experto 1

Duloxetina

Paroxetina

Sertralina

Venlafaxina

Escitalopram

Quetiapina

Lorazepam
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Experto 2

Experto 3

Pos.2

Pos.7 Pos.5 Pos.3

Pos.1

Pos.4
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Pos.6

Pos.5

Pos.4 Pos.1 Pos.3

Pos.2

Pos.6

Pos.7

Fuente: elaboracion propia

Tabla 8-7. Resultados de la votacion por experto de la pregunta 7. Pacientes de 18 a 65 afios con diagndéstico de ansiedad generalizada. ¢, Cual es la

posicién terapéutica que asigna a cada una de las siguientes tecnologias?

£ & £ g £ § © E E g © g © @
© o a o IS = = < & = = = = =
R N & 8 o) S 2 o) g | g &) 9] g
Experto 8 < 3 5 g T e N 8 g = T X X
5| § 3 § & gl di s & & 3 & & 3
< o (@] w - = a (o4 > o
Experto 1 Pos.8 | Pos.11 Pos.10 Pos.9 | Pos.13 | Pos.1 Pos.7 | Pos.14 | Pos.12 | Pos.5 | Pos.6 | Pos.2 | Pos.3 | Pos.4
Experto 2 Pos.9 | Pos.10 Pos.11 Pos.8 | Pos.12 | Pos.1 | Pos.13 | Pos.7 | Pos.14 | Pos.6 | Pos.5 | Pos.3 | Pos4 | Pos.2
Experto 3 Pos.14 | Pos.14 Pos.14 Pos.14 | Pos.14 | Pos.2 Pos.8 | Pos.14 | Pos.14 | Pos.1 | Pos.6 | Pos.4 | Pos.2 | Pos.5

Fuente: elaboracion propia

Tabla 8-8. Resultados de la votacion por experto de la pregunta 8. Pacientes mayores de 65 afios con diagndstico de ansiedad generalizada. ¢Cual es la

Experto

Alprazolam

Experto 1 Pos.9

posicién terapéutica que asigna a cada una de las siguientes tecnologias?

Bromazepam

Pos.11

Clobazam

Pos.14

Clonazepam

Pos.8

Diazepam
Escitalopram
Lorazepam

Pos.12 | Pos.1 Pos.6 Pos.13

Mexazolam

Pos.10

Pregabalina

Pos.5

Quetiapina

Pos.7

Venlafaxina

Pos.2

Paroxetina

Pos.4

Duloxetina

Pos.3

Experto 2 Pos.7

Pos.12

Pos.11

Pos.8

P0s.10 | Pos.1 | Pos.14 | Pos.9

Pos.13

Pos.5

Pos.3

Pos.4

Pos.6

Pos.2

Experto 3 Pos.14

Pos.14

Pos.14

Pos.14

Pos.14 | Pos.1 Pos.7 Pos.14

Pos.14

Pos.2

Pos.6

Pos.4

Pos.3

Pos.5
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Los resultados generales derivados de la regla de Borda correspondientes al ejercicio de
votaciéon del posicionamiento terapéutico para cada una de las poblaciones evaluadas se
presentan a continuacion:

Tabla 8-9. Resultados finales de la votacion del posicionamiento terapéutico en pacientes con
diagnostico de depresion moderada.

Pregunta 1. En pacientes de 18 a 65 afios con | Pregunta 2. En pacientes mayores de 65 afios

diagnéstico de depresion moderada. ¢,Cudl es | con depresién moderada. ¢ Cudl es la posicion
la posicion terapéutica que asigna a cada una terapéutica que asigna a cada una de las

de las siguientes tecnologias? siguientes tecnologias?

Tecnologia Puntaje | Posicion Tecnologia \ Puntaje | Posicién
Sertralina 5 1 Escitalopram \ 5 1
Escitalopram 9 2 Mirtazapina \ 9 2
Venlafaxina 9 3 Sertralina \ 14 3
Fluoxetina 22 4 Venlafaxina | 18 4
Vortioxetina 23 5 Duloxetina | 22 5
Paroxetina 24 6 Vortioxetina \ 23 6
Bupropion 25 7 Desvenlafaxina \ 24 7
Desvenlafaxina 27 8 Fluoxetina | 26 8
Duloxetina 27 9 Bupropion | 26 9
Fluvoxamina 28 10 Paroxetina \ 26 10
Citalopram 31 11 Citalopram \ 31 11
Mirtazapina 33 12 Fluvoxamina | 35 12
Trazodona 37 13 Agomelatina | 40 13
Agomelatina 37 14 Quetiapina \ 43 14
Quetiapina 44 15 Clomipramina \ 46 15
Imipramina 47 16 Imipramina | 47 16
Doxepina 47 17 Doxepina | 47 17
Clomipramina 47 18 Trazodona \ 49 18
Amitriptilina 49 19 Amitriptilina \ 52 19
Amitriptilina + Trifluoperazina 58 20 Amitriptilina + Trifluoperazina \ 60 20

Fuente: elaboracion propia
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Tabla 8-10. Resultados finales de la votacion del posicionamiento terapéutico en pacientes con
diagnostico de con depresién mayor con riesgo suicida bajo o moderado.

tecnologias?

Tecnologia
Sertralina
Escitalopram
Vortioxetina
Fluvoxamina
Paroxetina
Mirtazapina
Venlafaxina
Duloxetina
Fluoxetina
Bupropion
Agomelatina

Desvenlafaxina

Citalopram
Quetiapina
Trazodona
Imipramina
Doxepina
Clomipramina
Amitriptilina

Amitriptilina + Trifluoperazina

Pregunta 3. En pacientes de 18 a 65 afios con
depresidon mayor con riesgo suicida bajo o
moderado. ¢, Cual es la posicion terapéutica

que asigha a cada una de las siguientes

Pregunta 4. En pacientes mayores de 65 afios
con depresion mayor con riesgo suicida bajo o
moderado. ¢ Cual es la posicion terapéutica que

asigha a cada una de las siguientes tecnologias?

Puntaje | Posicion Tecnologia Puntaje |Posicion
4 1 Escitalopram \ 5 1
5 2 Sertralina \ 5 2
16 3 Mirtazapina \ 14 3
20 4 Venlafaxina \ 19 4
20 5 Vortioxetina \ 23 5
22 6 Bupropion \ 25 6
22 7 Fluvoxamina | 26 7
24 8 Paroxetina \ 26 8
25 9 Fluoxetina \ 28 9
27 10 Citalopram | 30 10
33 11 Agomelatina 30 11
34 12 Desvenlafaxina \ 33 12
37 13 Duloxetina | 33 13
40 14 Quetiapina \ 37 14
43 15 Trazodona \ 40 15
45 16 Imipramina | 47 16
48 17 Doxepina | 49 17
50 18 Clomipramina \ 52 18
54 19 Amitriptilina | 59 19
60 20 Amitriptilina + Trifluoperazina \ 59 20

Fuente: elaboracion propia
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Tabla 8-11. Resultados finales de la votacion del posicionamiento terapéutico en pacientes con
diagnostico de trastorno mixto de ansiedad y depresion.

Pregunta 5. Pacientes de 18 a 65 afios con | Pregunta 6. Pacientes de mayores de 65

diagnéstico de trastorno mixto de afios con diagndstico de trastorno mixto de
ansiedad y depresion. ¢Cual es la ansiedad y depresion. ¢Cual es la posicién
posicion terapéutica que asigna a cada terapéutica que asigna a cada una de las
unade las siguientes tecnologias? siguientes tecnologias?
Tecnologia Puntaje Posicién Tecnologia Puntaje Posicion
Sertralina 5 1 Escitalopram 4 1
Venlafaxina 7 2 Sertralina 8 2
Escitalopram 11 3 Venlafaxina 9 3
Duloxetina 12 4 Duloxetina 12 4
Paroxetina 14 5 Paroxetina 15 5
Quetiapina 16 6 Quetiapina 16 6
Lorazepam 19 7 Lorazepam 20 7

Fuente: elaboracion propia

Tabla 8-12. Resultados finales de la votacion del posicionamiento terapéutico en pacientes con
diagndstico de ansiedad generalizada

Pregunta 7. Pacientes de 18 a 65 afios Pregunta 8. Pacientes mayores de 65
con diagnéstico de ansiedad afios con diagnostico de ansiedad
generalizada. ¢ Cudl es la posicion generalizada. ¢ Cudl es la posicion
terapéutica que asigna a cada una de las |terapéutica que asignha a cada una de las
siguientes tecnologias? siguientes tecnologias?
Tecnologia \ Puntaje Posicion Tecnologia \ Puntaje Posicion
Escitalopram 4 1 Escitalopram 3 1
Venlafaxina 9 2 Venlafaxina 10 2
Paroxetina 9 3 Duloxetina 10 3
Duloxetina 11 4 Pregabalina 12 4
Pregabalina 12 5 Paroxetina 13 5
Quetiapina 17 6 Quetiapina 16 6
Etifoxina 28 7 Etifoxina 27 7
Clonazepam 31 8 Clonazepam 30 8
Alprazolam 31 9 Alprazolam 30 9
Lorazepam 35 10 Lorazepam 36 10
Clobazam 35 11 Diazepam 36 11
Bromazepam 35 12 Bromazepam 37 12
Diazepam 39 13 Mexazolam 37 13
Mexazolam 40 14 Clobazam 39 14

Fuente: elaboracion propia
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8.4. Recomendacién de posicionamiento terapéutico

Los resultados generales obtenidos a través de la aplicaciéon de la regla de Borda en el
ejercicio de votacion para determinar el posicionamiento terapéutico para el tratamiento de
la depresion y ansiedad, con enfoque en APS han sido recopilados en las Tablas 7.9 a
7.12. A continuacion, se presentan los principales hallazgos para cada una de las
poblaciones evaluadas, destacando las tecnologias que ocupan las posiciones mas
relevantes, principalmente las ubicadas entre las primeras posiciones.

En el caso de pacientes con diagnéstico de depresion moderada, el ejercicio revel6 que
para aquellos de 18 a 65 afios, la Sertralina ocupa la primera posicion, seguida por el
Escitalopram y la Venlafaxina en las posiciones dos y tres, respectivamente. Para los
mayores de 65 afios, el Escitalopram lidera las preferencias, seguido de la Mirtazapina y la
Sertralina.

En el contexto de la depresion mayor con riesgo suicida bajo o moderado, en la poblacion
de 18 a 65 afios, la Sertralina se posiciona como la tecnologia preferida, seguido por la
Escitalopram y la Vortioxetina. En el grupo de mayores de 65 afios, Escitalopram lidera la
votacién, seguida por la Sertralina y la Mirtazapina.

En el analisis del posicionamiento terapéutico para pacientes con trastorno mixto de
ansiedad y depresion, en la poblacion de 18 a 65 afios la Sertralina y la Venlafaxina se
ubican en las primeras posiciones, Escitalopram y Duloxetina también figuran entre las
preferencias destacadas. Mientras que en la poblacibn de mayores de 65 afos,
Escitalopram lidera la votacion, seguida por la Sertralina y la Venlafaxina.

Para pacientes con diagnostico de ansiedad generalizada, el Escitalopram lidera las
preferencias en ambas categorias de edad. La Venlafaxina ocupa la segunda posicion en
ambos grupos. Notablemente, la Pregabalina, la paroxetina y la Duloxetina también se
posicionan entre las tecnologias mas recomendadas.

8.5. Limitaciones

El presente posicionamiento permitio analizar las tecnologias aprobadas a la fecha en el
pais para el tratamiento de depresibn moderada, depresién severa, trastorno mixto de
ansiedad y depresion y ansiedad generalizada. El ejercicio tuvo en cuenta informacion de
efectividad, seguridad, asi como de costo-efectividad. Al final del ejercicio, el panel de
expertos posicioné cerca de 20 tecnologias para cada una de las preguntas PICO que se
consideraron.

Varias limitaciones se encontraron durante el proceso. Primero las preguntas PICO
permitieron distinguir la poblacién en dos grupos etarios para cada condicién de salud,
aquellos entre 18 y 65 afios y aquellos mayores de 65 afios. La evidencia, por otra parte,
no contempla esta diferenciacioén, por lo que los resultados se aplicaron de forma similar
para todos los rangos de edad. Segundo, el mayor cuerpo de evidencia se encontré dirigida
a poblacién con depresion mayor. Mas de 500 ECA informaron las revisiones sistematicas
y metaandlisis en red que seleccionamos para esta condicién de salud. En el caso de
depresibn moderada y ansiedad generalizada, el cuerpo de evidencia es menor.
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Finalmente, las preguntas relacionadas con trastorno mixto de ansiedad y depresion no
contaron con evidencia proveniente de las RSL ni de la basqueda dirigida exclusivamente
a ECA. La ausencia de evidencia para esta condicién de salud se puede relacionar con
poco uso en la denominacion de la enfermedad para los casos en que coexisten tanto la
depresion como la ansiedad segun lo estipulado por el CIE-11. Tercero, los resultados de
eficacia se extrajeron principalmente a partir de comparaciones indirectas de los
metaanalisis en red. La certeza de la informacién se ve reducida al tener en cuenta el efecto
indirecto de las estimaciones, asi como por el riesgo de sesgo de los estudios primarios,

En la evaluacién econémica, la falta de disponibilidad de informacién sobre la efectividad
en algunos grupos llevo a considerar Unicamente datos relativos a la seguridad. En cuanto
a los AVAC, se identificé la limitaciobn de encontrar ponderaciones de utilidad que
coincidieran con precision con el estado definido en el modelo y la probabilidad derivada de
la evidencia. Por tanto, en casos muy especificos, se recurrié a valoraciones de estados de
salud que contaban con una aproximacion clinica relevante.

A pesar de estas limitaciones, el ejercicio de posicionamiento permitié incorporar también
los componentes econdmicos y el contexto clinico para informar un resultado alineado al
contexto del pais.

8.6. Conclusiones

El actual PT desarrollado para el tratamiento de la depresion y ansiedad, con enfoque en
APS proporciona orientacién especifica para la prescripcion de medicamentos en el
contexto de atencién primaria. En el abordaje de la depresion moderada, la Sertralina,
Escitalopram, Venlafaxina, Fluoxetina, Vortioxetina, Paroxetinay Bupropion se destacan
como opciones relevantes, en ese orden, para pacientes de 18 a 65 afios. Para la poblacién
mayor de 65 afios con la misma condicion, Escitalopram, Mirtazapina, Sertralina,
Venlafaxina, Duloxetina, Vortioxetina y Desvenlafaxina emergen como alternativas,
respectivamente.

En el caso de la depresion mayor con riesgo suicida bajo o moderado, en el marco de APS,
Sertralina y Escitalopram se posicionan como las alternativas principales en la poblacién
de 18 a 65 afos, seguidas de Vortioxetina, Fluvoxamina, Paroxetina, Mirtazapina y
Venlafaxina. Por otro lado, la Escitalopram lidera las preferencias en el grupo de mayores
de 65 afios, seguida por las tecnologias Sertralina, Mirtazapina, Venlafaxina, Vortioxetina,
Bupropion y Fluvoxamina.

Respecto al trastorno mixto de ansiedad y depresién, la ausencia de evidencia de alta
calidad limita las recomendaciones especificas para esta condicion en el ambito de la APS.
No obstante, el PT actual con enfoque en APS sugiere tanto en pacientes de 18 a 65 afios
como en mayores de 65 afios, Sertralina, Venlafaxina y Escitalopram como principales
alternativas, seguidas de Duloxetina y Paroxetina.

En el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada, el escitalopram se destaca en
ambas categorias de edad, consolidandose como una opcién relevante en el marco de la
atencion primaria. La venlafaxina ocupa la segunda posicién en ambos grupos, subrayando
su importancia en la gestion de este trastorno en el contexto de APS. Duloxetina,
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paroxetina, quetiapina, pregabalina,también concuerdan como alternativas de tratamiento
en ambos grupos en las posiciones subsecuentes.

A pesar de las limitaciones inherentes a la evidencia disponible, el PT proporciona una base
informativa para guiar las decisiones terapéuticas en el manejo de la depresion y ansiedad
en el ambito de la atencién primaria. La consideracion de factores econémicos y de costo-
efectividad fortalece la aplicabilidad de las recomendaciones en el contexto de los recursos
disponibles en la atencion primaria en salud.

8.7. Consideraciones adicionales

El abordaje de la depresion y ansiedad en el ambito de la atencién primaria debe guiarse
por resultados de eficacia, perfil de seguridad, relacion riesgo/beneficio y costos asociados
a la terapia. El tratamiento farmacologico se enfoca en controlar los sintomas y reducir el
riesgo de eventos adversos. Es importante destacar que este proceso de posicionamiento
terapéutico ha sido adaptado a la realidad colombiana, considerando las caracteristicas del
sistema de salud, de los pacientes y las regulaciones del INVIMA. En consecuencia, la
evaluacion se limité a los medicamentos aprobados por el INVIMA para su uso en Colombia
en la condicion de salud especifica hasta la fecha de ejecucién del actual PT.

Es crucial interpretar los datos teniendo en cuenta este contexto, especialmente al emplear
evidencia generada en otros paises o0 en poblaciones distintas a las establecidas en el PT.
Esta consideracion adquiere relevancia en este ejercicio, dado que se lleva a cabo para
situar los medicamentos en el escenario de la atencién primaria. Ademas, es importante
sefialar que la evaluacion de efectividad y seguridad en este PT no abarca todas las
posibles terapias utilizadas en el manejo de la depresiéon y ansiedad, segun lo reportado en
diversas fuentes como RSL, GPC y protocolos de manejo, entre otros.

Los expertos subrayaron que la evidencia cientifica no refleja completamente su
experiencia en la implementacion de los medicamentos, especialmente considerando que
este ejercicio tiene como objetivo posicionar los medicamentos para la atencién primaria y
no necesariamente refleja la experiencia del uso cronico de estos medicamentos. A pesar
de que los resultados considerados criticos por el equipo desarrollador fueron empleados
para evaluar la evidencia, los expertos sefialan que esta podria no reflejar completamente
la experiencia en la atencion de este tipo pacientes en el entorno de la APS.

8.8. Referencias

1. Suchting R, Tirumalajaru V, Gareeb R, Bockmann T, de Dios C, Aickareth J, etal.
Revisiting monoamine oxidase inhibitors for the treatment of depressive disorders: A
systematic review and network meta-analysis. J Affect Disord. 1 de marzo de
2021;282:1153-60.

2. Vita G, Compri B, Matcham F, Barbui C, Ostuzzi G. Antidepressants for the treatment
of depression in people with cancer. Cochrane Database Syst Rev. 31 de marzo de
2023;3(3):CD011006.

3. Cipriani A, Furukawa TA, Salanti G, Chaimani A, Atkinson LZ, Ogawa Y, etal.
Comparative efficacy and acceptability of 21 antidepressant drugs for the acute

9

1 |\
2\ N
bel W
el B
7 W A
| &




10.

11.

12.

Cra. 45 #108a-50 Oficina 401, Bogota  Linea IETS: 318 3355525 » contacto@iets.org.co » www.iets.org.co

L

° e
pEffagy

treatment of adults with major depressive disorder: a systematic review and network
meta-analysis. Lancet Lond Engl. 7 de abril de 2018;391(10128):1357-66.

Kishi T, lkuta T, Sakuma K, Okuya M, Hatano M, Matsuda Y, et al. Antidepressants for
the treatment of adults with major depressive disorder in the maintenance phase: a
systematic review and network meta-analysis. Mol Psychiatry. enero de 2023;28(1):402-
9.

Slee A, Nazareth |, Bondaronek P, Liu Y, Cheng Z, Freemantle N. Pharmacological
treatments for generalised anxiety disorder: a systematic review and network meta-
analysis. Lancet Lond Engl. 23 de febrero de 2019;393(10173):768-77.

Gosmann NP, Costa M de A, Jaeger M de B, Frozi J, Spanemberg L, Manfro GG, et al.
Incidence of adverse events and comparative tolerability of selective serotonin reuptake
inhibitors, and serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors for the treatment of
anxiety, obsessive-compulsive, and stress disorders: a systematic review and network
meta-analysis. Psychol Med. julio de 2023;53(9):3783-92.

Borda J. Mémoire sur les élections au scrutin. Paris: Historie de ’Academie Royale des
Sciences; 1784.

Nitzan S, Rubinstein A. A Further Characterization of Borda Ranking Method. Public
Choice. 1981;36(1):153-8.

Saari D. Basic geometry of voting. Berlin: Springer-Verlag; 1995.

Dummett M. The Borda count and agenda manipulation. Soc Choice Welf. 1998;15:289-
96.

Garcia-Lapresta JL, Martinez-Panero M. Borda Count Versus Approval Voting: A Fuzzy
Approach. Public Choice. julio de 2002;112(1/2):167-84.

Garcia J, Martinez M. Extensiones discretas de la regla de borda: un estudio
comparativo. 2003.

o

1 1\

| A
)e Wl W
pell B
17 W A
|

1 | {

ef#=sdr Instituto de Evaluacién
Tecnoldgica en Salud
IETS Evidencia que promueve confianza




